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V E R A N T W O O R D I N G 
In 1950 maakte wijlen Professor Dr. G. O. E. Lignac mij erop attent, 
dat de preparaten van, voor hyperthyreoïdie of ziekte van Basedow 
operatief verwijderde schildklieren, die ik hem regelmatig ter beoor-
deling toezond, een beeld te zien gaven, dat afweek van dat der 
voordien toegezonden schildklieren. Prof. Lignac meende, dat in de 
microscopische preparaten van deze patiënten histologische veran-
deringen te constateren waren, die wezen op kwaadaardige nieuw-
vorming. Onder indruk van deze verschijnselen stelde hij daarom de 
prognose quoad vitam in dubio. De verandering in het microscopische 
beeld was blijkbaar toe te schrijven aan de voorbehandeling met 
thiouracil. 
Enkele mededelingen — toen nog spaarzaam — in de literatuur 
wezen in dezelfde richting. Daarom liet ik een waarschuwend 
woord horen op de vergadering van de Nederlandsche Vereeniging voor 
Heelkunde van 10 december 1950 naar aanleiding van een rede 
uitgesproken door Dr. H. R. Bax: „Thyreotoxicose en anti-thyreoïde 
Stoffen". De inleider verzocht mij daarop, mijn ervaringen te zijner 
tijd te publiceren. Dit was de aanleiding tot de hier volgende 
studie. 
Allereerst stelde ik mij de vraag: welke is de invloed van thiouracil 
op de gezonde en welke op de zieke schildklier? (Deel I, § 1.) 
Vervolgens kwam de kwestie: wat verstaat men onder het kwaad-
aardig gedrag van de schildklier? Om deze vraag op te lossen be-
studeerde ik de mogelijkheid van het ontstaan van nieuwvormingen in 
de schildklier en hun eventueel verband met schildklierkanker 
(Deel I, § 2 tot en met § 5). 
Voorts, wat is er bekend over exogene factoren, die de nieuwvorming 
c.q. kanker kunnen bevorderen of zelfs veroorzaken? (Deel I, § 5 
tot en met § 7.) 
Gezien de spaarzame gegevens in de literatuur over de invloed van 
thiouracil op het ontstaan van kanker van de schildklier, werd een 
reeks patiënten over de jaren 1948 tot en met 1955, die door mij 
voor struma geopereerd waren, bestudeerd. Ten einde het gevaar van 
al te subjectieve beoordeling te vermijden, werden tevens een aantal 
patiënten met dezelfde afwijking van de schildklier uit het Zieken-
huis van de H. Joannes de Deo te 's-Gravenhage in het onderzoek 
betrokken (Deel I I ) . 
Tot afsluiting van deze studie werd een vergelijkend experimenteel 
onderzoek ingesteld bij ratten, tamme en wilde konijnen. Ik koos de 
wilde konijnen, omdat dit de enige diersoort is, waarvan vaststaat, 
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dat zij in gevangenschap onder bepaalde omstandigheden reageert 
met hyperthyreose, die overeenkomsten vertoont met de hyperthyreose 
van het besproken patiëntenmateriaal (Deel III). Dit onderzoek kon 
worden ingesteld met behulp van Prof. Lignac op het Patholoog-
anatomisch Instituut der Rijksuniversiteit te Leiden. 
DEEL I 
S T A T U S Q U A E S T I O N I S 
§ 1. HET GOITROGENIC EFFECT 
Sinds Astwood 8> β in 1942 begonnen is met de toediening van thiouracil 
bij hyperthyreoïdie, is er een uitgebreide literatuur verschenen over 
dit geneesmiddel en andere antithyreoïde middelen. Onder anti-
thyreoïde middelen worden verstaan, die middelen, die een vermin-
dering van de schildklierfunctie veroorzaken en zo een antithyreoïde 
„werking" beogen. De vermindering van de schildklierfunctie vindt 
zijn oorzaak in een verlaging van de productie van schildklierhormoon. 
Door een toevallige vondst, ontdekte Astwood, dat bij de behan-
deling van hypertensie met thiocyanaten een vermindering van de 
schildklierwerking ontstond. Daarbij constateerde hij tegelijkertijd een 
vergroting van de schildklier. Dit effect noemde hij het goitrogenic effect. 
Astwood meende, dat thiouracil het middel bij uitstek was om 
hyperthyreoïdie te behandelen, omdat dit middel van alle anti-
thyreoïde middelen het grootste effect had op de schildklierfunctie. 
Het goitrogenic effect van thiouracil bleek vier maal zo groot als van 
de thiocyanaten. 
De antithyreoïde werking van vele middelen, tegelijk met het groter 
worden van de schildklier, was reeds eerder bekend. Kennedy 109 
beschreef in 1942 de schildkliervergroting onder invloed van thio-
ureum. Chesney e.a. M vermeldden dit effect bij voeding van proef-
dieren met runderlever en kool. McCarrison 132 onderzocht het bij 
verschillende koolsoorten. In een latere publicatie meende deze 
auteur 133, dat de stijging van de waterstofionen-concentratie in het 
schildklierweefsel — onder invloed van een dergelijk kooldieet — in 
correlatie staat met de schildkliervergroting en de verminderde 
productie van schildklierhormoon. In dit verband is het interessant 
op te merken, dat Zondek en R e i t e r 2 0 β en Zondek en Ucko 2m 
invloed waarnamen van de zuurgraad van een milieu, waarin zich 
kikkervisjes bevonden, op de metamorfose van die kikkervisjes. Zij 
stelden daarbij de metamorfose afhankelijk van de hoeveelheid schild­
klierhormoon, die deze kikkervisjes produceren. Bij een Ph van 6.4 
tot 7.0 constateerden zij een optimale metamorfose. Was het milieu 
sterk alcalisch, bij een Ph van ongeveer 8, dan trad metamorfose 
ook op; doch bij een Ph van 5.5 tot 6.4 — dus in een zuur milieu — 
was er praktisch geen metamorfose van de kikkervisjes. 
Reeds eerder was bekend, dat bij de ziekte van Basedow de be-
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handeling met een dieet, waarin de eiwitten zijn weggelaten en ver-
vangen door koolsoorten, een gunstig effect heeft op deze vorm van 
hyperthyreoïdie. Marine e.a. 130 meenden, dat de aanwezigheid van 
isothiocianaten in de koolsoorten oorzaak is van de remming in de 
productie van schildklierhormoon. Astwood 11 isoleerde uit het zaad 
van verscheidene soorten kool het 1—5 vinyl-2 thio-oxazolidine, dat 
ten opzichte van de remmende werking op de schildklier ongeveer 
even krachtig werkt als thiouracil. 
Tegenwoordig zijn er ongeveer een honderdtal chemische verbin-
dingen bekend, die een antithyreoïde werking hebben. Men verdeelt 
ze in de volgende groepen: 
1. De groep der ureïden, waartoe behoren de van ureum afgeleide 
stoffen, zoals thioureum, thiouracil en aminothiazol. 
2. De amino-benzeen groep, o.a. sulfadiazine, sulfonamide en sulfa-
guanidine. Van deze middelen, die chemothcrapcutica zijn, werd 
de antithyreoïde werking door de gebroeders Mackenzie m en 
Astwood 10 beschreven. 
3. De groep van de thiocyanaten. 
4. De groep der aniline derivaten. 
5. Het para-amino-benzoëzuur en het para-amino-salicylzuur, waar-
van de antithyreoïde werking door Edwards6 2 is beschreven. 
6. Het l-methyl-2-mercapto-imidazol. 
7. Cobalt en Fluor, waarvan respectievelijk door Kriss 1 1 β e.a. en 
Gordonoff en Minder 8 0 de antithyreoïde werking werd aan-
getoond. 
8. Jodium in een hoge concentratie heeft een antithyreoïde werking. 
9. De schildklierhormonen zelf. 
Het goitrogenic effect is bij verschillende diersoorten zeer verschillend. 
Astwood 11, die dit uitvoerig onderzocht, merkte op, dat het bij rhesus-
apen gering is; bij ratten en muizen sterk; bij caviae daarentegen 
weer minder. Het grootste effect nam hij bij kuikens waar. Bovendien 
speelt de leeftijd van het proefdier een grote rol. Bij het pasgeboren 
dier is het effect gering, het neemt bij het ouder worden toe en op 
latere leeftijd treedt er weer een vermindering op. Hij meende, dat de 
initiële activiteit van de schildklier hierbij van invloed is. Het is be-
kend, dat de activiteit van de schildklier afneemt naarmate de om-
gevende temperatuur stijgt. Voor elke diersoort bestaat een bepaalde 
temperatuur van de omgeving, waarbij de schildklicrfunctie minimaal 
is. Afhankelijk van de diersoort varieert die temperatuur van om-
streeks 20° tot 30° Celcius. Hiermede in overeenstemming nam 
Astwood waar, dat het goitrogenic effect verminderde bij stijging van 
de temperatuur in de omgeving van het proefdier. 
McCarrison en Madhava 133 gingen de invloed van onhygiënische 
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toestanden op het goitrogenic effect van kool na. Zij zagen het effect 
vooral optreden bij proefdieren, die in een vuile stal leefden. Bij de 
goed verzorgde proefdieren was het effect gering, vaak zelfs afwezig. 
Van alle bovengenoemde middelen, die de schildklierfunctie ver­
minderen, is de antithyreoïde werking van jodium, de schildklier-
hormonen en van thiouracil voor dit onderzoek van belang. Plum-
mer 156 en Loeser 12e beschreven de antithyreoïde werking van jodium 
en het schildklierhormoon — thyroxine. Zij is voor jodium, het 
schildklierhormoon en het thiouracil verschillend. Om dat te begrijpen 
is het nodig de biosynthese van het schildklierhormoon nader te bezien. 
Querido 1S4, McGavack 134 en Williams 1 β 8 geven hiervan uitstekende 
overzichten: 
De bouwstenen van het schildklierhormoon zijn: 
1. Jodium. 
2. Tyrosine, een aminozuur, dat in het celprotoplasma van de schild-
klierfollikelcellen aanwezig is. 
3. Globuline, een eiwit in het colloid van de follikel. 
De biosynthese van schildklierhormoon uit genoemde bouwstenen 
vindt hoofdzakelijk plaats in de follikelcellen van de schildklier. O p 
grond van de aanwezigheid van verschillende enzymen, o.a. Peroxy­
dase, protease en peptidase, neemt men aan, dat deze bij de bio­
synthese zijn betrokken. Voorts is er een katalytische invloed op het 
verloop van die synthese vastgesteld voor magnesium. 
Het jodium komt langs verschillende wegen in het bloed. De voor­
naamste weg is via het darmkanaal in voedsel en drinkwater. Daar­
naast kan het jodium opgenomen worden via de longen door in­
ademing van jodiumdampen. Bij bronchografic, pyelografie en 
arteriografie met röntgencontrastmiddelen, die jodium bevatten, 
wordt gedurende kortere of langere tijd hoge concentratie van jodiden 
in het bloedplasma beschreven. Er wordt ook betekenis gehecht aan 
resorptie via de huid van op de huid gestreken jodium. De betekenis 
van dit laatste is vermoedelijk overschat, omdat de zo op de huid 
aangebrachte jodium door sublimatie jodiumdampen geeft, die via 
de longen het bloed bereiken. 
Onafhankelijk van de vorm, waarin het jodium wordt toegediend, 
komt het als jodide in de bloedbaan. Ongeveer 80 % van het per os 
opgenomen jodium komt snel in het bloed. Het surplus wordt met de 
faeces uitgescheiden. Jodium komt in het bloedplasma voor als an-
organisch jodide en als aan eiwit gebonden-organisch-jodium. Het 
komt ook voor in de bloedlichaampjes, doch varieert hierin weinig. 
Daarentegen is het jodiumgehalte in het bloedplasma afhankelijk van 
de concentratie, waarin het aan het lichaam wordt aangeboden. 
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Bij eenmalige toediening van jodium wordt onder normale om-
standigheden ongeveer 20 % van de in het bloedplasma voorkomende 
jodide door de schildklier in de vorm van jodide opgenomen, 50 % 
door de spieren, 10 % door de huid en het skelet neemt 7 % op. 
Wordt dit percentage betrokken op het gewicht van de schildklier 
ten opzichte van dat van het spierweefsel, dan is de opname van de 
schildklier 34 tot 94 maal zo groot als in de spieren. De auteurs 
spreken daarom van een selectieve resorptie door de schildklier van 
jodium *. 
15 tot 200 microgrammen jodium per 24 uur is bij euthyreoïde 
mensen — waarvan de stofwisseling dus normaal is — nodig voor 
de synthese van voldoende hoeveelheden schildklierhormoon. Die be-
nodigde hoeveelheid wordt in West-Nederland ruimschoots bereikt, 
omdat er hier in 100 cc drinkwater 6 microgrammen jodium voor-
komen. Bij hyperthyreoïdie vindt men 10—12-voudige bedragen; bij 
myxoedeem is er practisch geen jodium opname in de schildklier. 
Genoemde auteurs hebben aan de hand van tracer-doses radio-actief 
jodium geconcludeerd, dat de opname van jodium in de schildklier 
bij euthyreoïden in 6 tot 12 uren een maximum bereikt; bij mensen 
met hypothyreoïdie in 12 tot 24 uren en in minder dan 6 uren bij 
patiënten met hyperthyreoïdie. Is het aanbod niet noodzakelijk, dan 
wordt de overmaat jodiden uitgescheiden langs nieren, longen en 
darmkanaal. 
In het follikelepitheel van de schildklier wordt het jodium gebonden 
aan tyrosine. Het jodide kan niet zonder meer tyrosine joderen. Hier-
voor is een activere intermediaire vorm van jodium nodig. Als zodanig 
stelt men zich hypojoodzuur voor, op grond van chemische analogie 
met de bekende reactie: 
2J + H 2 0 ^ H J O + H + + J -
Dit proces heeft plaats in de follikelcel, zo ook de daarna volgende 
binding van het geactiveerde jodium aan tyrosine. Uit deze binding, 
die zeer waarschijnlijk onder invloed van een peroxydase uit het 
cytochrome-cytochrome-oxydase systeem van het celprotoplasma 
staat, ontstaat monojood-tyrosine en 3—5 dijood-tyrosine. Deze om-
zetting is uitvoerig door Harington β 1 en Harington en Pitt-Rivers β 2 
bestudeerd. Zij ontdekten, dat de synthese tot 3—5 dijoodtyrosine 
wordt gestimuleerd door de bij de afsplitsing van geactiveerd jodium 
vrijkomende zuurstof. 
Schema: j 
H(yf NcHjCHiNH^COOH + 4 J -> HO<f ЛсН.СЬЦМЬуСООН + 2 HJ 
Tyrosine J dijoodtyrosine 
* Honour 1 0 1 e.a. vermeldden, dat ook andere organen — o.a. de speekselklieren — 
een grotere affiniteit voor jodium hebben dan spierweefsel. 
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Twee moleculen 3—5 dij'oodtyrosine verenigen zich tot thyroxine, dat 
aan een proteïne-molecuul wordt gebonden. De aldus gevormde ver-
binding is het thyreoglobuline. In deze vorm wordt het tyroxine op-
gestapeld in het colloid van de schildklierfollikel. Waarschijnlijk wordt, 
al naar behoefte, onder fysiologische omstandigheden het thyroxine 
via de follikelcel aan de bloedbaan afgegeven, nadat het door proteo-
lytische enzymen in de follikelcel uit het proteïne-molecuul is afge-
splitst. Het thyroxine is in het bloed onstabiel gebonden aan eiwit-
moleculen. 
Gross en Pitt-Rivers 8 β namen aan, dat er in de periferie een om­
zetting van schildklierhormoon plaats vindt, alvorens dit hormoon 
zijn werking ontvouwt. Het geheel van de biosynthese van opgenomen 
anorganische jodiden tot schildklierhormoon, d.i. het los aan eiwit 
gebonden organische jodium in het bloed en de uitscheiding langs 
de nieren (en, afhankelijk van de diersoort, met de faeces) van de 
jodiumverbindingen wordt het jodium-metabolume genoemd. 
I n de laatste tijd zijn o.a. door Roche en Michel 1 β 7 meerdere vor­
men van schildklierhormoon geïdentificeerd. Zij verschillen onderUng 
door de plaats, waar het jodium aan de benzeenkern is gebonden: 
1. Thyroxine j j 
Tetrajood-thyronine нск^ / < \ ^снгснсоон 
2. 3:5:3' Trijood-thyronine 
3. 3:3':5'Trijood-thyronine 
4. 3-3' Dijood-thyronine 
De genoemde vormen hebben een onderling wisselende invloed op 
de mate en het tempo van de stijging van de stofwissehng. Het trijood-
thyronine geeft b.v. een vijfmaal zo sterke verhoging van de stofwisseUng 
als het thyroxine en is wellicht de stof, die in de weefsels als zodanig 
werkt. 
Het lijkt aannemelijk dat, indien er om de een of andere reden 
een verminderd aanbod van jodium aan de schildklier is, de synthese 
van de schildklierhormonen vermindert. Toch schijnt de schildklier 
in staat te zijn door selectieve stapeling van zeer geringe hoeveelheden 
J J NH2 
J J 
HO<^ / C \ />CH2CHCOOH 
J NH2 
J J 
HO<^ / C x f />CH2CHCOOH 
J NH2 
J J 
Н С Х ^ /ОК. />CH2CHCOOH 
W H O 
2 
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jodium, schildklierhormoon in voor het lichaam voldoende hoeveel-
heden te produceren. Bestaat er een langdurig tekort aan jodium in 
voedsel en drinkwater, dan treden vermoedelijk andere verhoudingen 
op, waardoor er een tekort aan schildklierhormoon ontstaat. Dan 
ontstaat cretinisme en myxoedeem, ziekten, die gepaard gaan met 
een verlaagde stofwisseling en waarvan men meent, dat ze zijn ont-
staan door een langdurig tekort aan jodium. 
a. De antithyreoïde werking van jodium 
In aansluiting aan het voorafgaande is het merkwaardig, dat een 
tijdelijke verhoging van de toediening van jodium, een tijdelijke anti-
thyreoïde werking heeft. Hierop berust immers de voorbehandeling 
met jodium volgens Plummer 1S5 en Loeser 12e vóór dat strumectomie 
kan worden gedaan. Door deze behandeling ontstaat een tijdelijke 
daling van de stofwisseling. McGavack 134 verklaarde dit op blz. 116 
van zijn boek, hieruit dat jodium in grote hoeveelheden de vorming van 
schildklierhormoon onderdrukt. Wolff e.a.201 onderzochten de invloed 
van jodium op de oxydatieprocessen, die de vorming van het schild-
klierhormoon in de follikelcel bewerkstelligen. Zij concludeerden, dat 
jodium in geringe dosis deze processen activeert, daarentegen in grote 
dosis inactiveert. L i 1 2 2 meende, dat hoe groter de dosis jodium is, 
des te kleiner de hoeveelheid hypojodiet wordt in de chemische 
omzetting 2J + H 2 0 Ï ± HJO + H + + J—, doordat deze reactie op 
grond van de wet der massawerking dan in omgekeerde richting ver-
loopt. Bij ratten zagen Wolff e.a., dat een verhoogde concentratie 
van ongeveer 30 microgram anorganisch jodium per 100 cc serum 
een verminderde synthese van schildklierhormoon veroorzaakt. Vol-
gens Stanley 177 is deze grens bij de mens 6 microgram per 100 cc 
serum. Voorts bestaat er vermoedelijk ook invloed van jodium op de 
werking van het thyreotroophormoon van de hypofyse, dat, zoals 
verderop wordt beschreven, activerend werkt op de biosynthetische 
processen, waarbij schildklierhormoon wordt gevormd. McGavack 134 
meende, dat jodium, tijdelijk toegediend, het thyreotroop hormoon 
in en bovendien ook buiten de schildklier inactiveert. Hoe de ver-
klaringen ook mogen zijn, onverklaard blijft, dat de verminderde 
productie van schildklierhormoon, na toediening van grote hoeveel-
heden jodide, weer ophoudt. Albert 2 wees erop, dat in vitro het effect 
van thyreotroophormoon op slices van de schildklier minder was, 
wanneer jodium werd toegediend. 
b. De antithyreoïde werking van thiouracil 
Chaikoff en Taurog 3 6 toonden met radioactief jodium aan, dat 
thiouracil de inbouw van jodium in organische verbinding tegengaat. 
Zij constateerden, dat de schildklier onder invloed van deze middelen 
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wel jodium concentreerde, doch in anorganische vorm als jodiden, 
terwijl het aan proteïne gebonden jodium niet toenam. Het is waar-
schijnlijk, dat bepaalde enzymatische processen in de foUikelcel door 
thiouracil worden geblokkeerd, zodat ze voor de synthese van schild-
klierhormoon niet vrij zijn. Volgens Williams 19e, op blz. 108 van zijn 
boek, zijn er enkele theoretische mogelijkheden, die dit zouden kunnen 
verklaren: 
1. thiouracil belemmert de werking van peroxydase. 
2. thiouracil beconcurreert de jodiden, met betrekking tot oxydatie 
daarvan onder invloed van peroxydase tot het geactiveerde jodium, 
zodat het zelf wordt geoxydeerd in plaats van de jodiden. Hij 
noemt dit het competitie-effect van thiouracil. 
3. Reductie van jodium tot jodiden, zodra jodium onder invloed van 
oxydatie uit jodiden is gevormd: 
о Я o £ Я o 
с c = s с с s s с с 
2 I I +J2 + 2Na+ ->- I || | | +2NaJ 
HC NH HC Ν N CH 
H H H 
Thiouracil 
Ponse 1 5 7 noemde het effect van de werking van thiouracil op de 
schildklier een hypothyreose van thyreoïde oorsprong, in tegenstelling 
tot de hypothyreose door een tekort aan jodium, die zij extrathyreoïd 
noemde. 
Zowel bij het een als het ander daalt de spiegel van de schildklier-
hormonen in het bloed, die kan worden gevonden door de concentratie 
van het organisch gebonden jodium daarin te meten. 
с De invloed van het thyreotroophormoon 
O p de vorming van het schildklierhormoon, dat afgegeven wordt 
aan het bloed, heeft de hypofyse een grote invloed. De gebroeders 
Smith 1 7 4 beschreven in 1922 het effect van intraperitoneale injectie 
van extract van de hypofysevoorkwab op de metamorfose van 
kikkervisjes, waarvan de hypofyse was verwijderd. Uhlenhuth en 
Schwartzbach 1 8 4 , Loeb en Basset 1 2 4 en Aron β bestudeerden de wer­
king van uit dit extract geïsoleerde thyreotroophormoon op de schild-
klier van verschillende dieren. Het bleek hen, dat het thyreotroop-
hormoon een verhoging geeft van thyroxine in het bloed. Dit wordt 
veroorzaakt door twee factoren, die tezamen de biosynthese van het 
thyroxine in de schildklier onder invloed van het thyreotroophormoon 
bevorderen: 
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Α. Het thyreotroophormoon activeert de oxydatieprocessen, onder 
invloed waarvan de jodiden worden omgezet tot geactiveerd jodium, 
alvorens de binding daarvan aan het thyrosine plaats heeft. 
B. Het thyreotroophormoon bevordert de afsplitsing van thyroxine 
uit het thyreoglobuline, welk proces onder invloed staat van de 
proteolytische enzymen in de follikelcel. Deze factor kan, mede af­
hankelijk van de aanvoer van jodiden, groter zijn dan factor A, zodat 
onder invloed van thyreotroophormoon een relatieve vermindering 
in de schildklier ontstaat van thyroxine ten opzichte van het thyroxine 
in het bloed. 
Beide factoren tezamen veroorzaken een versnelling van hctjodium-
metabolisme van de schildklier. 
De werking van het thyreotroophormoon gaat bovendien gepaard 
met een vermeerdering van het aantal en een vergroting van de 
follikelcellen. Ponse 1 5 7 bestudeerde de primaire veranderingen in de 
epitheelcel van de follikel na injectie van thyreotroophormoon. Zij 
zag, dat in de eerste zes uren na die injectie kleine granula zich in 
het protoplasma van de follikelcel bewogen naar het lumen van de 
follikel toe, waarbij deze granula voorkwamen in celpseudopodieën, 
die in het follikellumen uitstulpten. Daarna was er transport van 
granula in omgekeerde richting in de cel, waarna ze verdwenen. Bij 
dit granulaverkeer in de follikelcel ontkwam zij niet aan de indruk, 
dat de granula het colloid — of iets uit dit colloid — resorbeerden 
en naar de periferie van de follikelcel transporteerden. Tegelijk met 
dit zes uren durende granulatransport zwelt de epitheelcel, die bij 
voortduren van de prikkel groot blijft en door deling overgaat in 
hyperplasie. Ook andere onderzoekers, zoals Lever121, bevestigden de 
verhoging met opvolgende hyperplasie van de schildklierfollikels 
onder invloed van een voortdurende toediening van thyreo-
troophormoon, zodat de schildklieren van de proefdieren groter 
werden. 
Westman e.a.1 9 S vonden anderzijds een atrofische — in omvang 
kleine — schildklier, wanneer de verbinding van de hypothalamus 
met de hypofyse door doorsnijding werd verbroken. Greer 84 be-
schreef atrofie van de schildklier, nadat bij dieren de hypofyse 
was verwijderd. Bovendien ontstond er dan een daling van hetjodium-
metabolisme. Voorts wees deze onderzoeker op het merkwaardige feit, 
dat, indien bij het hypofyseloze dier transplantatie van de hypofyse 
in de voorste oogkamer was gebeurd, er wel atrofie van de schildklier 
optrad, doch geen daling van hetjodiummetabolisme. Bij die proefdieren, 
waarbij dit transplantaat niet was aangebracht, daalde het jodium-
metabolisme wel. Greer besloot dan ook, dat er twee vormen van 
thyreotroophormoon zijn: 
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1. die de morfologische aspecten van de schildklier bevordert en 
direct afhankelijk is van de nervale verbinding tussen hypothalamus 
en hypofyse, 
2. die de functionele aspecten stimuleert en niet afhankelijk is van 
die verbinding, maar langs chemische weg zijn werking doet. 
De graad van verhoging van de schildklierfollikelcel bij het hypo-
fyseloze dier na injectie van bloedserum, waarvan men het gehalte 
aan thyreotroophormoon wil bepalen, is, sedert 1933 door Heyl, 
Laqueur β β, Junkmann en Schoeller 1 0 8 uitgewerkt, de enige bepaling 
van de spiegel van thyreotroophormoon in het bloed *. 
d. De antithyreoïde werking van schildklierhormoon 
Williams i e a vermeldde, dat onder invloed van hoge doses thyroxine 
de opname van j odium en de synthese van schildklierhormonen door 
de schildklier bijna geheel buiten werking wordt gesteld. De jodium-
stofwisseling van de schildklier is in dit geval practisch nihil. 
Loeb e.a. 12S en Loeb 123 zagen de hyperplasie van de schildklier, 
die onder invloed van extract van de hypofysevoorkwab was ont-
staan, verdwijnen wanneer thyroxine werd toegediend. Rienhoff1 β 6 
constateerde, dat wanneer er thyroxine gedurende lange tijd werd 
toegediend, atrofie van de schildklier optrad. 
Cortell en Rawson ** zagen de gemiddelde hoogte van de follikel-
cellen in de schildklier afnemen, wanneer hun proefdieren thyroxine 
kregen. Bovendien vermeldde Ponse 1 5 7 , dat de door haar beschreven 
veranderingen in de follikelcellen onder invloed van thyreotroop­
hormoon, niet optraden, c.q. verdwenen, bij toediening van thyroxine. 
Hieruit kan worden geconcludeerd, dat de grootte van de hoeveel­
heid thyreotroophormoon, die de hypofyse uitscheidt, schijnt ge­
regeld te worden door de circulerende hoeveelheid schildklierhormoon. 
Zoals we reeds beschreven, veroorzaakt thiouracil een antithyreoïde 
werking, doordat de synthese van thyroxine wordt belemmerd. De 
antithyreoïde werking van thiouracil gaat gepaard met een vergroting 
van de schildklier, die berust op hyperplasie en het goitrogenic effect 
wordt genoemd. Williams 1 9 8 constateerde, dat hyperplasie niet op-
trad bij proefdieren, die gelijktijdig thyroxine kregen. Bovendien zag 
Williams bij het hypofyseloze dier met thiouracil geen hyperplasie 
optreden. Het schildklierloze dier, zo schrijft hij, reageert ook 
* Modernere, meer nauwkeurige ijkingen van thyreotroophormoon berusten op 
de metingen van het jodiummetabolisme door middel van radioactief jodium, 
uitgewerkt door Ghosh, Β. Ν., Woodbury, D. M., en Sayers, G. (Endocrinology 
48: 631: 1951); door Brimblecombe, R., Haigh, C. P., Halkerstone, J . D. K., 
Reiss, M. en Warledge, J. (Journal of Endocrinology 1: 8: 1952); en door Over-
beek, G. Α., Fokkens, J . K., Querido, Α., de Visser, J., en Camminga, P. (Acta 
Endocrinologica 1953). 
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wanneer dit dier thiouracil krijgt, op de toediening van thyroxine 
met een verhoging van de stofwisseling. Deze feiten bewijzen, dat 
thiouracil alléén op de schildklier aangrijpt en er geen directe invloed 
bestaat van dit middel op de hypofyse en op de afscheiding van 
thyreotroophormoon door de hypofysevoorkwab. De door thiouracil 
veroorzaakte daling van thyroxine moet dus een verhoogde thyreotrope 
secretie ten gevolge hebben, wil men het goitrogenic effect van dit middel 
verklaren. Er blijft echter de mogelijkheid, dat de schildklier tijdens 
de behandeling met thiouracil minder gevoelig wordt voor het 
thyreotroophormoon, althans voor die factor daarvan, die de jodium-
stofwisseling van de schildklier verlaagt, terwijl de groeibevorderende 
factor van het thyreotroophormoon zijn werking onbelemmerd en 
mogelijk versterkt kan uitoefenen. Hierop zou het onderzoek van 
Wessels e.a. 194 kunnen wijzen; echter alleen, indien men inderdaad 
het bestaan van twee verschillende thyreotrope factoren aanvaardt 
(Greer) 84. Wessels e.a. beschreven, dat bij hypofyseloze dieren, 
waarbij dus geen verhoogde productie van thyreotroophormoon 
mogelijk is, onder inwerking van thiouracil en thyrotropine ( = thyreo-
troophormoon) een veel grotere activiteit van het follikelepitheel van 
de schildklier werd gezien, dan wanneer deze proefdieren alleen 
thyrotropine kregen. 
Axelraad en Leblond 13 constateerden het goitrogenic effect bij een 
voedingswijze van proefdieren, waarbij jodium in te lage dosis werd 
toegediend, zodat synthese van voldoende hoeveelheden schildklier-
hormoon onmogelijk is. De hoeveelheid jodium in voedsel en drink-
water, die deze dieren kregen, was 0.7 microgram per dag. (De 
normale hoeveelheid jodium nodig voor thyroxine synthese is 15 
microgrammen.) Werd jodium in hun experiment weer toegediend, 
dan verdwenen de hyperplastische veranderingen in de schildklieren 
van hun proefdieren. Helwig 95 had tevoren reeds aangetoond, dat 
door toevoeging van calciumchloride aan het voedsel ook kropzwelling 
optrad. Dit vindt zijn verklaring in het feit, dat de calciumchloride 
een verhoogde uitscheiding van jodide in de urine veroorzaakt. 
De kropzwelling is hier, evenals bij de toediening van thiouracil, 
een gevolg van de daling van thyroxine in het bloed en de daardoor 
veroorzaakte vermeerderde secretie van het thyreotroophormoon. Daar-
naast zijn er gegevens, die wijzen op een verhoogde gevoeligheid 
van de schildklier voor thyreotroophormoon. 
Wouters 202 sprak in dit verband op pagina 38 van zijn monografie 
over een homeostatisch mechanisme van de hypofyse. 
e. De invloed van jodium op het goitrogenic effect van thiouracil 
Astwood e.a.1 0 constateerden een vermeerdering van het goitrogenic 
effect van thiouracil, wanneer de jodium-hoeveelheid in het dieet van 
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de proefdieren werd verminderd. Diende hij in een dergelijk geval 
jodium toe, dan ontstond er wel een verhoogde concentratie jodide 
in de schildklier, doch het organisch gebonden jodium in het bloed 
vermeerderde niet. Astwood meende, dat in dit geval hyperplasie in 
geringere mate aanwezig was, dan bij proefdieren, die geen grotere 
hoeveelheid jodium kregen. 
De gebroeders Mackenzie 1 2 8 zagen daarentegen geen invloed van 
jodiumtoediening op het goitrogenic effect, dat door het antithyreoïde 
middel — het chemotherapeuticum — sulfaguanidine, was ontstaan. 
Zij en andere auteurs zijn van mening, dat er practisch geen invloed 
van jodium op het goitrogenic effect van antithyreoïde middelen, zoals 
thiouracil e t c , kan bestaan, omdat deze middelen de synthese van 
anorganische jodiden tot organisch gebonden jodium in de schildklier 
blokkeren. Er ontstaat dan ook geen thyreoglobuline in het colloid, 
zodat de eiwitten, die zich opstapelen in het lumen van de follikel, 
niet gejodeerd zijn. Ponse157 sprak van stapeling van een niet-
gejodeerde praecolloïde substantie in het lumen van de follikels onder 
deze omstandigheden. 
Ponse bemerkte in het dierexperiment, nadat de thiouracil toe-
diening was gestaakt en jodium werd toegevoerd, een snelle stijging 
van de verlaagde stofwisseling. Gelijktijdig verdween de hyperplasie. 
Werd de toediening van thiouracil voortgezet, dan had jodium geen 
invloed op de stofwisseling en op de hyperplasie van de schildklier. 
f. De invloed van jodium op het goitrogenic effect van jodiumonthouding 
Bestaat er invloed van jodiumtoediening op de krop, die ontstaan is 
door een tekort aan jodium? Fränkel7 1 onderzocht dit uitvoerig voor 
het endemische kropgebied van het Kanton Bern bij schildklieren 
vóór en na de invoering van de jodiumprofylaxe. Het bleek, dat de 
krop bij mensen ouder dan 40 was blijven bestaan, maar dat er 
tengevolge van de profylaxe geen nieuwe kropgevallen waren bij-
gekomen. De door zeer langdurig jodiumtekort ontstane histo-
pathologische veranderingen, die een gevolg zijn van het goitrogenic 
effect, herstellen zich dus niet, wanneer het jodium tekort wordt 
opgeheven. 
Is het jodiumtekort oorzaak van die histopathologische verande-
ringen? Het is immers bekend, dat de schildklier door selectieve 
resorptie van zeer kleine hoeveelheden jodium toch organisch ge-
bonden jodium in de vorm van schildklierhormoon kan synthetiseren. 
Interessant is de afwijkende mening van Blum 22> 23> 24 ' 26 over het 
ontstaan van de endemische krop. Deze bioloog uit Zürich hechtte 
veel waarde aan het feit, dat in endemische kropgebieden zwavel-
vormende bacteriën in groten getale in de vegetatie worden gevonden. 
Hij beschouwde deze bacteriën als vormers van een zwavelbevattende 
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antithyreoïde stof, die een goitrogenic effect heeft en c.q. de krop ten-
gevolge heeft. Hij wees bovendien op het feit, dat er in Zwitserland 
tegelijk met de jodiumprofylaxe een aanmerkelijke verbetering van 
de voeding ontstond, waardoor minder van dit soort antithyreoïde 
stoffen bevattend voedsel werd gegeten. In het licht van bovenge-
noemde onderzoekingen krijgt de in 1938 uitgesproken opmerking van 
Blum weer betekenis, immers men ziet gewoonlijk het in Zwitserland 
voorkomende jodiumgebrek als de enige oorzaak van endemische 
krop. 
Bovendien moeten we in de struma-pathologie oppassen. Zoals bij 
andere ziekten kunnen experimentele gegevens niet altijd op ziekten 
van de schildklier worden toegepast. Dit geldt zowel voor schild-
klierafwijkingen met verminderde stofwisseling als voor die met een 
verhoogde stofwisseling. 
Di George e.a. 6i wezen op een verschil in de bloedspiegel van 
thyreotroophormoon bij cretinisme en bij hypothyreoïdie: beide zijn 
ziekten met een verlaagde stofwisseling. Volgens hen is die spiegel 
laag bij cretinisme en stijgt wanneer schildklierhormoon wordt toe-
gediend. Het lijkt, alsof het lichaam zich instelt op een lager 
niveau. Bij hypothyreoïdie, die b.v. na strumectomie kan optreden, 
vonden zij een hoge spiegel van thyreotroophormoon. Zij noemden 
daarom het cretinisme het primaire (thyroid) myxoedeem en de 
hypothyreoïdie het secundaire (hypofyse) myxoedeem. 
Ook bij afwijkingen met verhoogde stofwisseling zijn er verschillen. 
Werner 1 в з merkte op, dat in het bloed van patiënten, die lijden aan 
de ziekte van Basedow, geen aantoonbaar thyreotroophormoon is. 
Eerst nadat de patiënt is behandeld met jodium of met een anti-
thyreoïd middel verschijnt het thyreotroophormoon in het bloed. Dit 
komt overeen met wat Astwood 12 constateerde: dat het goitrogenic 
effect, waarvan we zagen, dat het afhankelijk is van het thyreotroop-
hormoon, pas optreedt, wanneer de stofwisseling onder invloed van 
antithyreoïde middelen normaal is geworden. Werner meende, dat 
de hyperthyreotische schildklier bij de ziekte van Basedow al het 
thyreotroophormoon verbruikt. Het is bovendien merkwaardig, dat 
de injectie van zeer kleine hoeveelheden thyreotroophormoon in 
verhouding tot de grote hoeveelheden thyreotroophormoon, die de 
schildklier bij patiënten lijdende aan de ziekte van Basedow verbruikt, 
een flinke stijging veroorzaakt van de stofwisseling. Voorts vermindert 
injectie van thyroxine bij normale stofwisseling, zoals we zagen, de 
opname van jodium in de schildklier. Hierop berust de antithyreoïde 
werking van thyroxine. Bij de ziekte van Basedow zou een dergelijke 
injectie van thyroxine minstens hetzelfde effect moeten hebben, 
wanneer de hypofyse-stimulerende werking van het thyreotroop-
hormoon de enige oorzaak van de ziekte van Basedow zou zijn. Dit 
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is volgens Werner echter niet het geval: de opname van jodium neemt 
daarbij zelfs toe. Het wijst in de richting, dat de stimulerende werking 
van de hypofyse niet de enige oorzaak is van de ziekte van Basedow. 
Harris en Woods в з prikkelden de hypothalamus bij dieren, waar­
van bij één serie de bijnieren waren verwijderd. Bij dieren met 
bijnieren veroorzaakte deze prikkel geen stijging van de schildklier-
functie; bij dieren zonder bijnier wel. Dat de bijnieren bij de 
ziekte van Basedow mede een rol spelen, blijkt uit het feit, dat daarbij 
de uitscheiding van de 17 ketosteroïden in de urine, waaruit men 
de functie van de bijnierschors kan afleiden, laag is. 
Ook is het opvallend, dat de hyperplasie van de schildklier, die 
onder invloed van de antithyreoïde middelen ontstaat, niet met 
lymfocyteninfiltraten gepaard gaat. Die lymfocyteninfiltraten zijn 
evenwel steeds aanwezig in de schildklieren van patiënten, lijdende 
aan de ziekte van Basedow. 
Dit alles wijst erop, dat de ziekte van Basedow niet of zeker niet 
alleen, ontstaat door de stimulerende werking van thyreotroophormoon 
uit de hypofysevoorkwab, doch dat de schildklier bij die ziekte om 
de een of andere reden overgevoelig is geworden voor het thyreotroop-
hormoon. Omgekeerd kunnen we om boven uiteengezette redenen 
aannemen, dat er bij cretinisme een functionele ongevoeligheid van 
de schildklier voor thyreotroophormoon bestaat. In tegenstelling tot 
de experimenteel opgewekte hypo- en hyperthyreoïdieën, geeft de in 
de kliniek gevonden vergrote schildklier geen aanwijzing over de 
thyreotrope activiteit van de hypofyse. De schildklier bij patiënten, 
lijdende aan de ziekte van Basedow of lijdende aan cretinisme, is 
veeleer het toneel, waar het lichaam het verstoorde evenwicht tracht 
te herstellen. 
gi De microscopische veranderingen bij het goitrogenic effect 
Voor deze studie zijn de, bij toediening van stoffen met goitrogenic 
effect ontstane, microscopische veranderingen in de schildklier van be-
lang. Rawson e.a.163 beschreven in 1944 microscopische veranderingen 
in de schildklier bij de mens onder invloed van thiouracil. Zij zagen 
daarin het aantal follikels toenemen, terwijl het colloid in die follikels 
verminderde. Het epitheel van de follikels prolifereerde tot soliede 
partijen. In het epitheel waren verscheidene mitosen. Voorts zagen 
zij hyperaemie in de schildklier. Door deze veranderingen nam de 
schildklier in omvang en gewicht toe. Vele andere onderzoekers be-
schreven dezelfde veranderingen door dit en andere antithyreoïde 
middelen. Zo constateerden Donald en Dunlop 6 ' bij een patiënt, die 
leed aan de ziekte van Basedow, na 5 maanden behandeling met 
thiouracil een sterke hyperplasie van de schildklier, waaruit het 
colloïd practisch geheel was verdwenen. Zij beschreven, dat de 
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microscopische structuur van het schildklierweefsel geleek op dat van 
een onbehandelde „actieve" Basedow-schildklier. 
Griesbach e.a. 85 vonden bij dierexperimenten hyperplastische ver-
anderingen in schildklieren van ratten, die zij maanden lang gevoed 
hadden met koolzaad. Greer en Astwood 83 ontdekten in dit koolzaad 
een zwavelderivaat met antithyreoïde werking. Vele andere onder-
zoekers hebben nadien hyperplastische veranderingen in de schild-
klieren van verscheidene soorten dieren, die met antithyreoïde midde-
len werden behandeld, geconstateerd. Ponse157 beschreef intra-
cellulaire veranderingen in de schildklieren van met thiouracil be-
handelde caviae, die te vergelijken waren met de reeds door haar 
beschreven veranderingen bij injectie van thyreotroophormoon. Het 
enige verschil met de werking van thyreotroophormoon is, dat bij 
thiouracil de op pag. 8 beschreven verschijnselen vijf dagen later 
optreden. 
Over experimenteel opgewekte Basedow schreven U. en J . Kracht1 1 6 . 
Deze onderzoekers constateerden veranderingen in het celbeeld van 
hun „Schreck-kaninchen" onder invloed van angst. Bij gevangen 
wilde konijnen ontstond door angstaanjagende geluiden en ophitsing 
het typische beeld van de Basedowse schildklier. In schildklieren, die 
in gewicht stegen, was er hyperplasie, vermindering van colloïd en 
verhoging van epitheelcellen, waarbij zich papillaire uitstulpingen in 
de follikels vormden. Een beeld, dat overeenkomt met dat van de 
schildklieren van patiënten lijdende aan de ziekte van Basedow. 
De graad van de verhoging van de epitheelcel was voor hen de graad 
van de hyperfunctie, die door hen tevens werd getoetst aan de ge-
bruikelijke bepalingen van stofwisseling etc. 
Hierbij dient te worden opgemerkt, dat het histologische beeld van 
de schildklier bij de ziekte van Basedow kan verschillen. Wegelin l e 9 
onderscheidde een Basedow-struma met het beeld van een struma 
diffusa en een Basedow-struma op de bodem van een van te voren 
pathologische schildklier: de struma nodosa. De eerste noemde hij de 
struma Basedowiana en de tweede, waarbij een knobbelige schild-
kliervergroting bestaat, de struma Basedowificata. In beide gevallen 
is er overeenkomst in de activiteit van het schildklierweefsel: het 
epitheel en het colloïd van de follikels gelijkt bij de struma Base-
dowificata ongeveer op dat van de struma Basedowiana. De vraag, 
of de histologische structuur ons inlichtingen verschaft over de acti-
viteit van de schildklier, hangt hiermede nauw samen. 
Hierover hebben vooral Duitse, Zwitserse en Oostenrijkse auteurs 
in de jaren 1920—1930 uitgebreide onderzoekingen gedaan. Breit-
ner 2 9 . Gold en Orator 7 e beweerden, dat uit het celbeeld en het 
colloïdgehalte de functie van de schildklier kan worden afgelezen. 
De voor hun onderzoek voornaamste functiebepaling was voor hen 
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uiteraard alleen de stofwisseling. Zij beschikten niet over gegevens 
betreffende de functie van de schildklier afgeleid uit bepalingen 
van jodiummetabolisme en organisch gebonden jodium in het 
bloed en gingen dus alleen af op de bepaling van de stofwisse­
ling. Bij verhoogde stofwisseling — een actieve schildklier dus — 
constateerden zij vermindering van het colloid in de follikels. Een 
dergelijke schildklier noemden zij „hyperroïsch" in tegenstelling met 
de „hyporoïsche" schildklier, waarin veel colloid in de follikels aan-
wezig is en minder actief blijkt. Voorts is er volgens deze auteurs 
een onderscheid tussen actieve en minder actieve schildklieren, naar 
gelang er hypertrofie, eutrofie of hypotrofie van het schildklierweefsel 
is, afhankelijk van de hoogte van de epitheelcellen, de grootte van de 
follikel en het al of niet voorkomen van proliferatie en papillaire 
woekeringen van het epitheel. 
Zo onderscheidden zij een hypertrofische-hyperroïsche vorm, be-
staande uit epitheelproliferaties en papillaire woekeringen van het 
epitheel, gecombineerd met een geringe hoeveelheid dun vloeibaar 
colloïd in de follikels. Dit beeld wordt gezien bij de ziekte van Basedow. 
Dan is er de eutrofische-hyperroïsche, waarin macrofollikels zonder 
colloïd bedekt zijn met plat epitheel: het typische beeld van de struma 
van adolescenten. 
De struma van adolescenten verandert met jodium in een hypo-
roïsche vorm, die nog eutrofisch is, met hoog cylindrisch epitheel 
van macrofollikels, gevuld met grote hoeveelheden donker gekleurd 
colloïd. Dit wordt gezien bij de lichte hyperthyreose, die kan op-
treden tussen de 16 en 35 jaar. 
Een vierde vorm is de hypotrofische-hyporoïsche. Hierbij zijn er 
met plat epithccl bedekte microfolliculaire follikels, die met donker 
kleurend colloïd zijn gevuld. 
Tenslotte een hypertrofische-hyporoïsche vorm, die bij cretinisme 
wordt gevonden. Hierbij treffen we proliferend epitheel met vele 
papillaire uitstulpingen aan in follikels, die met grote hoeveelheden 
licht kleurend colloïd zijn gevuld. 
Cope e.a. 91 meenden, dat de patholoog-anatoom, gebruik makend 
van de traditionele histologische methoden, niets kan zeggen over de 
graad van functionele activiteit van de schildklier. Jongere onder-
zoekingen, gebruik makend van de „uptake" van radioactief jodium, 
kwamen tot min of meer gelijkluidende conclusies als Breitner, 
Gold en Orator. Fitzgerald β 8 e.a. constateerden, dat die „uptake" 
bij carcinomateuze en niet-carcinomateuze schildklieren afhankelijk 
is van de grote of minder grote hoeveelheden colloïd in de follikels, 
de differentiatie van het strumaparenchym in histologisch opzicht en de 
hoogte van de follikelcel. Zij zagen een grotere concentratie van 
radioactief jodium in die schildklieren, waarin spontaan veel colloïd 
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aanwezig was en waarvan de follikels bekleed waren met hoge 
epitheelcellen. 
De conclusie uit het voorgaande is, dat er aanwijzingen zijn, dat 
bij schildklieren de graad van functionele activiteit kan worden af-
gelezen uit het histologische beeld van de schildklier. Doch niet bij de 
schildklieren, die met antithyreoïde middelen zoals thiouracil, werden 
behandeld. Bij die behandeling treffen we een schildklier aan, die 
histologisch actiefis en waarvan de functie inactief is. Die histologische 
„activiteit" kan zelfs nog „actiever" zijn dan bij de ziekte van 
Basedow wordt gezien. Zij uit zich in een verhoging van epitheel-
cellen, celdeling en proliferatie van het epitheel, waarin papillaire 
uitstulpingen ontstaan en in het verdwijnen van colloid in de follikels. 
Hetzelfde patroon als van de schildklier bij de ziekte van Basedow. 
Belangrijk is de vraag, of de microscopische veranderingen terug-
gaan, wanneer de toediening van thiouracil wordt gestaakt. Gries-
bach e.a. 85 deden afwisselend proeven op ratten met een ononder-
broken dieet van koolzaad en een dieet, dat na verloop van verschillend 
lange perioden werd gestaakt. De hyperplasie verdween als het dieet 
werd beëindigd. Ging het dieet door, dan ontstonden adenomen in 
de hyperplastische schildklier. Deze adenomen verdwenen niet, nadat 
het dieet was stopgezet. Zelfs wanneer in dat geval schildklierhormoon 
werd toegediend, bleven de eenmaal ontstane adenomen bestaan. 
Tot dezelfde conclusie kwamen Kuzell e.a. ш . Zij zagen de hyper­
plasie in rattenschildklicren nog verdwijnen, wanneer thiouracil 
gedurende anderhalve maand was gegeven en daarna niet meer. 
Money e.a. 1 4 0 vonden, dat de, na vijftien maanden toediening van 
thiouracil in het muizenexperiment opgetreden, schildklierverande-
ringen — meest adenomen van microfolliculaire bouw — niet ver­
dwenen, nadat de behandeling was gestaakt. Die veranderingen bleken 
negen maanden na beëindiging van de thiouracil-toediening nog 
steeds aanwezig. 
Bij de thyreostatische behandeling van patiënten, lijdende aan de 
ziekte van Basedow, blijkt, dat wanneer die behandeling niet lang 
genoeg wordt voortgezet, een recidief van de ziekte optreedt. Daarom 
meende Astwood 12, dat die therapie zeer lang moet worden volge-
houden. Marden Black129 beweerde zelfs, dat vermoedelijk een onder-
houdsdosis thiouracil noodzakelijk is. Hij zag bij 50 % van de pa-
tiënten, die met een antithyreoïdmiddel werden behandeld, recidief 
optreden van de ziekte op elk moment, waarop de behandeling was 
stopgezet. Van de overige 50 % „genezingen" meende hij, dat ze 
door andere oorzaken tot herstel waren gekomen. 
Zoals reeds terloops bij de invloed van een tekort aan jodium werd 
beschreven, treden, wanneer dit tekort langdurig is, andere processen 
op, die een poging tot aanpassing van die schildklier aan dit langdurige 
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tekort inhouden: het cretinisme. Zo ook bij langdurige thiouracil-
toediening, waar dan histologische beelden ontstaan, die niet alleen 
maar hyperplasie zijn. Het zijn adenomen, die in een dergelijk geval 
worden beschreven. Zowel in het dierenexperiment als bij de mens 
verdwijnen die adenomen niet, wanneer de antithyreoïde behandeling 
wordt gestaakt. 
De vraagstelling is dan: zijn deze afwijkingen ontstaan uit normaal 
schildklierweefsel of uit een tevoren in aanleg aanwezig adenoom? 
§ 2 . DE N I E U W V O R M I N G IN DE SCHILDKLIER 
Volgens Tendeloo 182 is een adenoom een gezwel van schildklier-
weefsel. De begripsbepaling van gezwel — volgens Tendeloo kan in 
dit verband niet van een definitie gesproken worden — is: „een min 
of meer omschrevene hoeveelheid weefsel, die door zelfstandige groei 
of woekering van zekere cellen ontstaan is". Een uitwendig ge-
palpeerde knobbelige schildkliervergroting is daarom nog geen struma 
nodosa, c.q. struma adenomatosa. Vaak zijn de knobbels reuze follikels 
in een struma, die door gemis aan weefsel verre van schildklier-
adenomen zijn. Het is om die reden, dat statistische onderzoekingen 
betreffende het voorkomen van kwaadaardige schildklieren in ver-
band met hun ontstaan uit een knobbelige schildklier, vaak onbe-
trouwbaar zijn. Tenslotte kan alleen de patholoog-anatoom hierop 
antwoord geven. Wat betreft de „zelfstandige groei van zekere 
cellen", moet worden opgemerkt, dat gelijksoortige epitheelcellen 
met een gelijke functie uitgroeien, waarbij die cellen bijvoorbeeld 
geënt in de voorkamer van het oog van een marmot, gelijksoortige 
zelfstandig groeiende cellen-complexen vormen. 
Alle vormen van schildklierafwijkingen komen in de adenomen 
van de schildklier voor. Volgens Wegelin 1 8 β zijn dit zowel paren-
chymateuze vormen als de colloïde vormen, die uit de eerstgenoemde 
ontstaan. De parenchymateuze vormen kunnen zowel uit soliede 
strengen als holle strengen bestaan, alsook uit kleine follikels. Respec-
tievelijk worden ze betiteld als trabeculair, tubulair en micro-
folliculair. 
De trabeculaire vorm, die zeldzaam is, bestaat uit cubische tot 
meerhoekige cellen. De cellen ervan zijn helder en vormen strengen 
van 45—120 μ dikte. Krijgen de strengen een dikte van meer dan 
150 μ, dan gaat de trabeculaire vorm op de wucherende struma van 
Langhans lijken. Deze struma wordt in de literatuur opgegeven als 
maligne, metastaserende struma. 
De tubulaire vorm heeft cylindrische cellen met donkere kernen. 
Het centrum van dit adenoom is meestal alleen tubulair, terwijl dan 
in de periferie van het adenoom soliede strengen voorkomen. 
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De microfolHculaire vorm van de adenomen heeft blaasjes met een 
doorsnede van 75 μ. De blaasjes zijn bekleed met cubisch epitheel en 
gevuld met zeer licht eosinofiel kleurend colloid. Evenals bij de 
tabulaire vorm kunnen hierbij overgangen voorkomen naar de trabe-
culaire vorm. Zijn deze overgangen aanwezig, dan liggen ze meestal 
in de periferie van het adenoom. 
De colloïde vormen van het adenoom zijn meestal macrofolliculair. 
De grootte van de follikels is van 100—1000 μ. Hierbij kan men 
onderscheiden een meer stationair beeld met weinig papillen en laag 
epitheel, en een van proliferatieve aard met talrijke papillen van 
hoogcylindrisch epitheel: de struma nodosa papilliformis. Deze vorm 
werd de laatste tijd nog al eens in kroprijke gebieden, waar jodium-
profylaxe is toegepast, gevonden. Daarom meende Wegelin, dat die 
zou wijzen op een verhoogde activiteit onder invloed van jodium. 
De struma nodosa Basedowificata zou hierop lijken. Zij is een enkele keer 
moeilijk te onderscheiden van de maligne papillaire vormen van de 
schildklier. Als criterium van tegenstelling met de maligne papillomen 
noemde Wegelin de regelmatige celgroei bij de struma nodosa 
Basedowificata. 
Overeenkomstige beelden, zoals wij bij adenomen beschreven, 
treden ook op bij de ontwikkeling van de schildklier. Volgens Weiler 1 β 1 
ontstaat de schildklier uit een ongepaard mediaan en twee gepaarde 
laterale delen {Anlagen). De mediale Anlage komt voort uit een pro­
liferatie van het endodermale epitheel van de eerste kiewspleet. Deze 
proliferatie splitst zich bij het 14.5 millimeter embryo in tweeën, ver-
bonden door een isthmus. Deze twee delen verenigen zich bij het 
25 mm embryo met twee proliferaties van het endodermale epitheel 
van de vierde kiewspleet. Volgens Weiler vormen deze laatste uit-
groeiïngen een laterale thyroid-Anlage, welke later komen te liggen 
tegen de dorsale kant van de mediale Anlage (van beide zijden). 
Daarna ontstaat een omwenteling rond de sagitale as van de schild-
klier, zodat het lateraal gelegen deel ventraal en caudaal van het 
mediaal gelegen deel komt te liggen. De epitheelproliferatie wordt 
gevolgd door een weefseldifferentiatie, die geschiedt in het mediale 
thyroid reeds bij het 14.5 mm menselijke embryo. Bij het lateraal 
gelegen thyroid treedt dit later op en wel bij het 25 mm embryo. 
De weefseldifferentiatie heeft als volgt plaats. Bij het 4 mm embryo 
zijn de epitheelcellen in strengen gelegen. Bij het 13 mm embryo 
ontstaan in het mediale deel follikels, terwijl in het laterale deel de 
epitheelcellen nog in strengen liggen. Eerst bij het 48 mm embryo 
zijn er overal follikels te zien, hoewel in het laterale deel nog steeds 
strengen bestaan. Merkwaardig is, dat de meeste adenomen juist 
optreden in het laterale deel, dat zich later differentieert. 
De differentiatie in follikels valt samen met de aanvang van de 
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functie van de schildklier. Gorbman en Evans7 8 konden dit nagaan 
met radioactief jodium. Wanneer de follikels zich eenmaal gevormd 
hebben, stapelt het jodium zich eerst mediaal-dorsaal op. Deze plaats 
komt overeen met de mediale thyroid Anlage, die zich het eerst diffe-
rentieert. Het tijdstip komt overeen met de 18e—19e embryonale dag 
van de rat, bij welk proefdier Aubrey dit experiment deed. 
Zo zou kunnen worden geconcludeerd, dat de verschillende vormen 
van het adenoom, die we tot nu toe besproken hebben, ontwikkelings-
vormen zijn, waarbij later exogene invloeden, zoals jodiumtekort en 
antithyreoïde voeding, het adenoom nog een ander karakter kunnen 
geven. De dierexperimenten van Griesbach e.a. e6 en Money e.a. 140 
wezen uit, dat er adenomen ontstonden, waarvan de structuur over-
eenkomt met de boven beschrevene. Zij vonden adenomen van 
tubulaire, microfolliculaire en colloïde aard. Ook Axelraad 13 con-
stateerde papillaire en tubulaire adenomen in de schildklieren van 
ratten, die hij lange tijd een dieet gaf, dat arm aan jodium was. * 
§ 3 . DE H I S T I O G E N E S E VAN DE A D E N O M E N V A N D E S C H I L D K L I E R 
Woelfler200 meende, dat de adenomen uit embryonale celnesten 
ontstaan: Embryonic rest hypothese. McGavack 134 nam op pag. 423 aan, 
dat the nngle and well encapsulated nodule is likely to have a somewhat 
different orìgine in an intrauterine or embryonal disturbance. Hij rekent hier-
onder de papilliforme adenomen en papilliforme cystadenomen. Zij 
zouden ontstaan in de laterale Anlage van de schildklier. Andere 
auteurs, die deze opvatting deelden, zijn: Goetsch 75 en van Dijke 61. 
In 1911 veronderstelde Getzowa 74 reeds, dat de adenomen van de 
schildklier uit resten van de zg. postbranchiale Körper ontstaan. Deze zijn 
evenals de schildklier van endodermale oorsprong. De rangschikking 
van de cellen daarin is volgens deze auteur duidelijk te onderscheiden 
van schildklierweefsel. Het postbranchiale lichaam ontstaat uit het 
endoderm van de vijfde kiewspleet van de pharynxaanleg. Woelfler 
onderscheidde het interacineuze adenoma gelatinosum en het foetale 
adenoom. Beide zouden volgens hem ontstaan zijn uit embryonale 
celnesten. Over het interacineuze adenoma gelatinosum is de auteur 
vaag. Celopeenhopingen, die tussen de follikels in de schildklier zijn 
* Bovendien kunnen zich in de adenomen regressieve afwijkingen voordoen: fibrcuze 
degeneratie, hyaline degeneratie en slijmige degeneratie komen daarin voor. Amy-
loidosis, vervetting, verkalking en verbemng zijn erin beschreven. Het adenoom 
kan caverneuze bloedvaten krijgen en ten gevolge van veneuze stuwing oedeem 
vertonen. Het ontaardt soms in grote follikelcysten, die verweken of waar in 
bloedingen ontstaan. Er kan zich een ontsteking, ook een van tuberculeuze aard 
in ontwikkelen. Het optreden van leucaemische mfiltraten en metastasen van 
andere maligne gezwellen is erin beschreven. Tenslotte kan het adenoom op 
oudere leeftijd partieel involucren. De vraag van de kwaadaardige ontaarding 
zal in paragraaf 5 worden besproken. 
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gelegen, zouden uitgroeiend dit adenoom vormen. Het foetale adenoom 
zou in de randgebieden van de schildklier zijn gelegen, overeen-
komstig de plaats van de postbranchiale Körper, die door Woelfler ultimo-
branchiale lichamen worden genoemd. Zij zijn gekenmerkt door de 
felle kleuring ten opzichte van het omgevende schildklierweefsel. De 
vascularisatie ervan is matig, en ronde celopeenhopingen erin doen 
denken aan een follikelstructuur. 
Tegen deze opvatting, dat adenomen ontstaan uit embryonale 
celnesten kan worden aangevoerd, dat bij zoogdieren en mensen 
nimmer in het intra-uterine leven of bij pasgeborenen een adenoom 
werd gevonden. Een uitzondering vormt een door Hueck 10!! vermeld 
geval van een adenoomknobbeltje van tubulaire structuur bij een 
pasgeborene. Hij was er echter niet zeker van, of dit inderdaad een 
„celnest" was. Michaud 13e en Hueck beweerden, dat deze celopeen-
hopingen, die in de randzone van de schildklier voorkomen, zijn 
ontstaan door druk van de trachea, lymfklieren of anderszins, en niet 
zoals Woelfler e.a. meenden, uit embryonale celnesten. 
Wegelin 18e vermoedde, dat adenomen van de schildklier ontstaan 
door transformatie van normaal schildklierweefsel: de irregulaire 
hyperplasie. Hij vond steun voor deze hypothese in de adenomen, die 
voorkomen in endemische kropgebieden. Deze zouden daar ontstaan 
zijn tengevolge van een compensatoire hypertrofie, m.a.w. óf een 
onvolmaakte poging tot vervanging van ten gronde gegaan schild-
klierweefsel, óf een overmatige poging tot herstel. Wegelin con-
stateerde, dat in een struma diffusa de schildklierkwabjes zich door 
hyperplasie vergroten en afronden tot een nodulaire hyperplasie. Een 
tweede ontstaanswijze is zo, dat in epitheelwoekeringen, die van het 
follikelepitheel uitgaan, follikels ontstaan. Dergelijke Sandersonse 
Polster kunnen zich vergroten en afronden tot adenomen. Deze micro-
scopisch geconstateerde ontstaanswijzen van het adenoom — die 
Hitzigsche Bilder — zijn ook door Hitzig " en Michaud 13e beschreven. 
Kramer 113 meende, dat het deel van de follikel, waaruit zich het 
adenoom ontwikkelt, door de oorspronkelijke uitvoergangen (de 
centrale kanalen) wordt gevormd. Immers de uitvoergangen neigen 
eerder tot atypische groei wegens hun geringere differentiatie. 
Rienhoff165 was het met Wegelin eens, dat de colloïde knobbels 
in de schildklieren in endemische kropgebieden ontstaan uit normaal 
schildklierweefsel. In tegenstelling met Wegelin beweerde hij op grond 
van de grotere rijkdom aan colloid in die knobbels, dat de adenomen 
ontstaan door involutieve veranderingen. De involutie is hierbij 
volgens Hellwig e 5 niet in overeenstemming met de hyperplastische 
structuur, die de adenomen in zijn dierexperimenten hebben. De 
hyperplastische structuur van microfolliculaire follikels met hoge 
epitheelcellen en proliferatie van epitheel wijst veeleer op een ver-
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hoogde activiteit dan op involutie. Het verhoogde colloïdgehalte in 
de knobbels, op grond waarvan Rienhoff tot involutie besloot, is 
volgens Hellwig een gevolg van het jodiumgehalte van de voeding. 
Bij een laag jodiumgehalte is er, behalve een praecolloïde niet gejodeerde 
substantie, geen colloid in de follikels te vinden, bij een hoog jodium-
gehalte daarentegen wel. 
Experimenteel zijn bij dieren adenomen van de schildklier opgewekt. 
Hellwig 95 zag adenomen bij ratten ontstaan, die lange tijd gevoed 
waren met een jodiumarm dieet, en tevens calciumchloridc kregen, 
zodat door verhoogde uitscheiding van jodium er geen synthese van 
het schildklierhormoon plaats vond. Hij concludeerde, dat bij deze 
ratten het adenoom uit normaal schildklierweefsel ontstaat, omdat 
bij ratten, na een onderzoek van Bullock en Curtis,3 1 onder normale 
omstandigheden slechts zeer zelden adenomen worden gevonden. 
Vervolgens toonden Axelraad en Leblond 13 door uitvoerige onder-
zoekingen aan, dat adenomen uit normale kliercellen kunnen ont-
staan. (Zie § 4 van dit deel.) 
§ 4 . HET B E G R I P STRUMA MALIGNA 
De criteria van kwaadaardigheid, de infiltratieve groei en de metasta-
sering passen op de volgende schildklierkankers — de indeling is 
van Wegelin 189: 
1. Het carcinoma solidum. Andere namen voor dit carcinoom zijn: 
medullair carcinoom, scirrus of carcinoma simplex. 
2. Het cylindercel-carcinoom. 
3. Het plaveiscl-epitheelcel-carcinoom. 
De twee laatst genoemde carcinomen zijn zeer zelden voorkomende 
carcinomen, waarbij de vraag is, of het plaveisel-epitheelcel-carcinoom 
van de schildklier een carcinoom is van schildklierweefsel. Het kan 
nl. mogelijk zijn, dat dit carcinoom afkomstig is van naburige organen 
en in de schildklier is ingegroeid. Vanwege hun zeldzaamheid kunnen 
deze vormen buiten beschouwing blijven. 
Beide bovengenoemde criteria van maligniteit zijn bij de zich 
kwaadaardig gedragende schildklieren steeds aanwezig. Bovendien 
zijn er schildklieren, die wat betreft hun histologische bouw niet 
kwaadaardig zijn, en waarop toch beide criteria van toepassing zijn. 
Vooral geldt dit voor het door Wegelin189 beschreven metastaserend 
adenoom van de schildklier, ook wel door Langhans 119 metastaserend 
colloïd-struma genoemd, en de woekerende struma, die door Von 
Eiseisbergβ 4 en L a n g h a n s 1 1 9 is beschreven. Bij deze zich kwaadaardig 
gedragende schildklieren beschreef Wegelin metastasen, die uit histo-
3 
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logisch normaal schildklierweefsel bestaan en die uitgaan van histo­
logisch kwaadaardig schildklierweefsel. Voorts beschreef hij metas-
tasen, bestaande uit histologisch kwaadaardig weefsel van histologisch 
schijnbaar goedaardige schildklieren en metastasen, die zowel goed­
aardig als kwaadaardig schildklierweefsel bevatten van schildklieren, 
waarin de oorspronkelijke haard niet werd gevonden. Zelfs blijken er 
metastasen te zijn van schildklieren, waarbij zowel in de metastasen 
als in de schildklieren histologisch geen kwaadaardigheid kon worden 
aangetoond. 
De vraag kan gesteld worden, of de metastasen, die hier beschreven 
zijn, inderdaad afkomstig zijn van biologisch kwaadaardig weefsel, of 
dat ze moeten worden gezien als een toevallige uitzaaiing van goed­
aardig weefsel als gevolg van doorbraak door de omringende kapsel. 
Judmaier 1 0 7 deed strumectomie bij ratten, die tevoren met thiouracil 
waren behandeld. De hyperplastische schildklier werd verwijderd, 
waardoor op grond van het eerder beschreven komeostatisch mechanisme 
een overmaat aan thyreotroophormoon ontstond. Judmaier meende, 
dat dit bevorderend zou werken op de groei van de metastasen, die 
hij trachtte te veroorzaken door in de vena jugularis een suspensie 
van cellen uit de verwijderde schildklier in te spuiten. Metastasen 
traden evenwel niet op. Hij concludeerde hieruit, dat de doorbraak 
in bloedvaten en de daar opvolgende metastasering van goedaardig 
schildklierweefsel, aan biologisch kwaadaardig gedrag van histologisch 
goedaardig schildklierweefsel doet denken. 
Herbert 9 β meende in aansluiting op deze onderzoekingen, dat de 
incubatie tijd, waarin het carcinoom tot ontwikkeling komt, voor de 
schildklier langdurig is. Het metastaserend adenoom en de woekerende 
struma zijn volgens hem daarom kwaadaardige vormen, die vroeg­
tijdig worden ontdekt. Zó vroegtijdig, dat de histomorfologische 
criteria van kwaadaardigheid nog niet aanwezig zijn. De metasta-
sering heeft echter intussen plaats gevonden. 
Dat maligne schildklierweefsel langzaam metastaseren kan, bewijst 
ook de lateraal aberrerende schildkhertumor. Deze tumor, die gelegen is 
in het gebied der halsklieren, lateraal van de arteria carotis, is een 
cystadenoma papilliferum. Ducuing S8 beschreef metastasen van de 
tumor, die na verwijdering van de halsklier, waarin zij was gelegen, 
zelfs 8—9 jaren later waren opgetreden *. 
* Aanvankelijk beschouwde men deze halstumoren als te zijn ontstaan uit aber-
rerend schildklierweefsel. De ligging lateraal van de arteria carotis wijst echter 
met op aberrerend schildklierweefsel, omdat daar ontologisch geen schildklier-
weefsel kan liggen. Bovendien wordt in het weefsel van deze halstumoren lymfoid 
weefsel gevonden, dat overeenkomt met het lymfoide weefsel van de halsklieren. 
André en Drevfus б meenden daarom, dat deze tumoren metastasen zijn in de 
halsklieren van zeer moeilijk te vinden minimale tumoren in de schildkher. 
Warren en Feldman 1 9 ' , King en Pemberton 1 1 0 , Crile " , Dargent " en Grosso 
en Paseyo 8 7 sloten zich bij deze opvatting aan. 
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Uit het bovenstaande volgt: vooreerst, dat de gewoonte in de 
Amerikaanse literatuur om het metastaserende adenoom van de schild-
klier en de woekerende struma Härthlecel-сатсіпоот te noemen en in 
een adem tot de schildkliercarcinomen te rekenen, niet juist is. De 
benaming carcinoom, indien deze slaat op het histologische beeld, 
lijkt hier ongelukkig. Teneinde een scherper onderscheid te maken 
met de histologische schildkliercarcinomen, kan in dit verband beter 
struma maligna worden gebezigd, dat beter het kwaadaardig gedrag 
van deze strumae, die er histologisch goedaardig uitzien, aanduidt. 
Tegenwoordig spreekt men, dit erkennende, in de Amerikaanse 
literatuur over het cystadenoma papillifemm en wijst daarbij op het 
kwaadaardig gedrag. 
Vervolgens blijkt uit het bovenstaande, dat de criteria, die voor 
de kwaadaardigheid van schildkliergezwellen gelden, niet van toe­
passing zijn op alle strumae, die zich maligne gedragen. Er dient dus 
naar andere criteria te worden gezocht. Graham β 1 is van mening, 
dat de ingroei in het lumen van bloedvaten op zichzelf al een voldoend 
criterium is voor de beoordeling van maligniteit. Dit criterium eist 
echter voorzichtigheid. Park en Lees 1 * 9 wezen er op, dat door druk 
van het gezwel bloedingen in de schildklier kunnen optreden en 
scheuren in bloedvaten worden veroorzaakt. Dit wekt dan de ver­
keerde indruk, alsof delen van de schildklier in het lumen van bloed­
vaten zijn gelegen. Ook kunnen bij het snijden van de coupes delen 
van de schildklier in een bloedvat worden versleept. Tumorweefsel 
in een bloedvat is geen voldoend bewijs; daarvoor moet men het 
tumorweefsel door de vaatwand heen zien groeien. Dientengevolge 
achtten Park en Lees de bestudering van de celpathologische criteria 
van groot belang voor de vaststelling van de struma maligna. 
Bij Borst 2 7 vinden wij op pag. 92 van zijn boek een poging de in 
de epitheelcellen van kwaadaardige tumoren aanwezige polymorfie, 
als onderscheid van goedaardige tumoren, waarin die polymorfie niet 
voorkomt, te gebruiken: in de ontwikkehng van de schildklier ontstaan 
solide strengen bedekt met cubisch of cylindrisch epitheel. Deze 
strengen veranderen later in follikels. Treedt in de strengen polymorfie 
op, dan spreekt Borst van een carcinoma solidum. Wanneer de 
polymorfie optreedt in strengen, die buisvormig of follikelvormig zijn 
geworden, dan meent hij, dat er een adenocarcinoom, of bij de schild­
klier een cystadenoma papillifemm aanwezig is. Swinton en Warren 1 8 1 
meenden, dat in het algemeen, naast de infiltratieve en anaplastische 
bouw van het weefsel ook irregulariteit van de epitheelcellen aan­
wijzing is voor de kwaadaardigheid van het weefsel. Zij achtten 
maligniteit reeds daar aanwezig, waar twee van de drie criteria op­
treden. Bax 1 8 sloot zich hierbij aan, toen hij op pag. 227 van zijn 
proefschrift schreef, dat op grond van cytologische criteria de moei-
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lijkheid van de al of niet kwaadaardigheid der schildklierafwijkingen 
kan worden opgelost. Hij noemde als zodanig de mitose, het foetale 
celtype, de degeneratieve veranderingen in de kernen en in het cel-
protoplasma, de sterke kleurbaarheid van de cellen, het voorkomen 
van gedifferentieerde naast niet-gedifferentieerde cellen en het op-
treden van opvallend grote cellen. Celpathologische verschijnselen 
b.v. kunnen worden gebruikt als criterium voor maligniteit, wanneer 
in een goedaardig adenoom haarden voorkomen met atypische epi-
theelproliferaties van grotere omvang dan gewoonlijk bij ontsteking 
of degeneratie aanwezig zijn. 
Het is hier de plaats om nader in te gaan op de uitgebreide dier-
experimenten van Axelraad en Leblond 13, die op blz. 21 reeds ter-
loops zijn vermeld. Deze auteurs concludeerden tot een oorzakelijk 
verband tussen veranderingen in het normale beeld van de epitheelcel 
van de schildklier en de adenoomvorming, waarin tenslotte in hun 
experiment maligne degeneratie voorkwam. De auteurs onderscheid-
den bij de pathologische cellen van de schildklier vijf typen: de a-cel, 
de ßi-cel, de ß2-cel, de у1-се1 en de у2-се1. Een nomenclatuur getoetst 
aan cytologische gegevens. 
De α-cel is cuboïd tot laag cylindrisch en gekenmerkt door een 
heldere kern met donkere nucleolus, de aanwezigheid van vrij veel 
mitosen en contact van de cel met de follikelmembraan. Deze cel 
vormt in het experiment van Axelraad en Leblond geen knobbeltjes. 
Er kunnen in het protoplasma van deze cellen vacuolen aanwezig 
zijn. Dit soort α-cellen wordt door de auteurs granular-vacuole en 
clear-vacuole cellen genoemd. De kernen van deze cellen lijken pykno-
tisch en zijn door het zich vacuoliserende protoplasma naar de basaal­
membraan weggedrongen. De clear-vacuole cel is de enige uitzondering 
op deze α-cellen, die knobbeltjes vormt. Metastasen van deze knobbels 
worden beschreven. 
De ßi-cel is een cylindrische cel, die eveneens contact houdt met 
de follikelmembraan, geen gevacuoliseerd protoplasma heeft, in tegen-
stelling met de α-cel een donkere, basaal gelegen ovale kern heeft, 
die evenwijdig ligt aan de basaalmembraan van die cel. Het aantal 
mitosen in de ßj-cel is veel minder dan in de α-cel. Dit soort cellen 
komt in groepen als noduli voor temidden van weefsel, dat a-cellen 
bevat. Tegelijkertijd komt er in knobbeltjes de ß2-cel voor. Deze cel 
is kleiner dan de ßi-cel, heeft een cuboïde vorm en is in contact met 
de follikelmembraan. De kern ervan is donker en er zijn meer mitosen, 
vooral in cellen, die degenera tieverschijnselen hebben: heldere grotere 
kern met grove chromatine verdeling en een duidelijke kernmembraan. 
Het vierde celtype — de γι-cel — heeft een onregelmatige vorm 
en heeft het contact met de follikelmembraan verloren. Het proto­
plasma van deze cel is helder en zonder vacuolen; de kern is groot 
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en bevat een vacuole. Evenmin houdt contact met de follikelmembraan 
het vijfde type — de уг-сеі, die vaak abnormale mitosen bevat en 
waarvan de kern in vorm en kleurintensiteit zeer variabel is. De 
noduli van de •{1- en у2-се11еп zijn, in tegenstelling met de β^ en ß2-cellen, 
niet omringd door een kapsel. De groei van de noduli, bestaande uit 
Y1-cellen is langzaam, de groei van de noduli, bestaande uit у
г
-се11еп 
is snel en infiltratief. 
Door Sherman-ratten gedurende 20—25 maanden te voeden met 
het dieet van Remington, dat practisch zonder jodium is, ontstonden 
adenomen in de schildklieren van deze dieren. Axelraad en Leblond 
constateerden, dat deze adenomen onafhankelijk van het al of niet 
toedienen van een cancerogene stof (het 2 acetilo-aminofluorene), een 
kwaadaardig gedrag kregen. Dit gedrag uitte zich in weefseldoorbraak 
door de kapsel in de lymfatische banen en metastasering in de longen. 
Na de eerste maand van het experiment zagen zij hyperaemie in de 
schildklier, waardoor deze in omvang toenam. Tevens trad er ver­
meerdering en haltervorming van de follikels op, waarin het colloid 
weinig gekleurd was. Het celtype in dit stadium bleek overwegend 
de α-cel te zijn. In de microscopie van de schildklieren na ongeveer 
9 maanden was een vermeerdering van de hyperaemie met vele bloed-
sinussen. Er ontstonden in dit stadium vele noduli, die waren opge­
bouwd uit follikels met papillairvormige buisjes, waarin het colloid 
slecht te kleuren bleek te zijn. Opmerkelijk is, dat er in dit stadium 
infiltratieve groei is. Het celtype hier, is dat van de ß^, ßa- en yj-cel. 
Na ÌA\ maand zagen zij in de hele schildklier noduli van γ ^ en γ
 2-cellen, 
ofwel noduli van β!- en ß2-cellen. Een enkele maal kwamen alle vormen 
naast elkaar voor. Het colloïd in de overwegend papillairvormige 
buisjes is practisch afwezig. De cellen breken in dit stadium door de 
basaalmembraan rond de follikcl in het omgevende weefsel door. De 
doorbraak vindt plaats in lymfatische banen en venae en in dit 
stadium werden er metastasen in de longen gevonden. Zij onderzoch-
ten tevens de opname van jodium in de beschreven stadia. Daartoe 
werd radioactief jodium in een concentratie van 10—20 microgram-
men subcutaan vijf uur voor de dood van het proefdier ingespoten. 
In het verloop van het experiment verminderde de opname van 
jodium in de knobbeltjes sterk en was daarin na 14-£ maand geheel 
verdwenen. Voorts werd de hypofyse ook onderzocht. Daarvan 
constateerden zij een gewichtsvermeerdering. De gewichtsvermeer-
dering van de hypofyse was ongeveer 20 maal zo groot, als het 
normale gewicht van de ratten-hypofyse bedraagt. Het microsco-
pisch beeld van de hypofyse had naast een vermindering van de 
acidofiele cellen, een vermeerdering van de basofiele cellen. Hieruit 
werd geconcludeerd, dat evenals bij onderzoekingen van anderen op 
dit terrein, het stimulerend effect van de hypofyse ook hier oorzaak 
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is van het ontstaan der verschijnselen. Volgens Leblond en Gross 120 
voorkomt de hypofysectomie in soortgelijke proefopstelling de vor-
ming van de noduli en, hetgeen belangrijk is, de vorming van de 
γ-cellen. Het gebruik van een cancerogeen had slechts een versnelling 
van het proces tengevolge. 
De quintessens van hun onderzoek is, dat zeer waarschijnlijk het 
bewijs werd geleverd, dat de α-, ßj- en ß2-cellen ontstaan uit follikel-
cellen en onderling met elkaar in verband staan. Moeilijker is dit 
voor de Yi- en Yj-cellen te bewijzen; waarschijnlijk ontstaan deze uit 
de zg. lightcellen, die in de „hoek" van de follikels zijn gelegen. Over 
het in de schildklier optredende celtype, waartoe Axelraad en Leblond 
deze lightcellen rekenen, is steeds veel te doen geweest. Ook andere 
onderzoekers vermeldden ze, zij het onder andere namen. Baber 14· 1S 
noemde ze parenchymateuze cellen; Hürthle 103 de protoplasmarijke cellen; 
Heidenhain 94 de Testcellen; Zechel 203> 204 heeft het over macrothyrocyten 
en Nonidez 144' 145· 14e over parafolliculaire cellen; Pages e.a. 148 noem-
den ze cellules claires. Zij beschreven allen een ongeveer gelijk beeld 
van een uitzonderlijke cel, die in of tegen het follikelepitheel is gelegen. 
Deze cellen hebben alle gemeen, dat de kern groter en lichter is (soms 
met vacuolen erin) en het protoplasma helderder van kleur is dan 
in de andere follikelcellen. Pages meende, dat ze een dubbele potentie 
hebben, waardoor zij een verschillende weg in kunnen slaan, zowel 
naar de bindweefselcellen als naar de epitheelcellen. Hij beschreef 
overgangen van deze cellen naar Hürthle-cellen. Soortgelijke cellen 
komen ook voor in de parotis, de prostaat en het pancreas. Sunder 
Plassman 1 7 β > 1 β 0 noemde deze cellen neurohormonale cellen, die, afzonder­
lijk geinnerveerd door de nervus vagus, een colloïd-resorberende 
functie hebben. Alle auteurs meenden, dat deze cellen van een van de 
follikelcel te onderscheiden schildkliertype zijn. Ludwig1 2 ' toonde daar-
entegen aan, dat de neurohormonale cellen uit follikelcellen ontstaan. 
Werd thiouracil toegediend, dan zag hij soortgelijke cellen. Zijn 
conclusie was, dat zij een actievere vorm zijn van de follikelcellen. 
Volgens Fürth 73 zijn de ß-cellen in de adenomen te onderscheiden 
in een groep, die verdwijnt wanneer de prikkel ophoudt en een groep 
die blijft. De adenomen van de eerste groep noemt hij dependent 
tumours; die van de tweede groep autonomous tumours. De eerste zouden 
geen echte gezwellen zijn, omdat zij afhankelijk zijn van hormonale 
en nervale invloeden en van stofwisselingsstoornissen. Het fundament 
van het begrip gezwel is immers het karakter van autonome groei. 
De cel, die eenmaal ontaardt in anaplasie, somatische mutatie en 
idiokynesie, moet volgens Büngeler 32 irreversibel zijn, op grond van 
haar definitie van kwaadaardigheid en autonome groei, die aan de 
kleinst mogelijke structuur is gebonden. De tweede groep van auto-
nomous tumours is in dit licht gezien van werkelijk kwaadaardige aard. 
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§ 5 . HET O P T R E D E N VAN STRUMA MALIGNA 
McGavack 134 berekende op pag. 440 van zijn boek, dat van alle 
patiënten, die opgenomen waren in het M. Coll en Flower Hospital te 
New York, 0.01 % leed aan struma maligna. Van alle schildklieraan-
doeningen zou dit cijfer, berekend over 10 jaren 2.4 % zijn. Volgens 
Schreiner en Murphy 1 β 9 zijn, op grond van uitvoerige berekeningen 
uit de literatuuroverzichten, 1/з van alle kwaadaardige aandoeningen 
schildklierkankers. 
Opmerkelijk is, dat de struma maligna in de jeugd verhoudings­
gewijze vaker optreedt, dan dit bij andere carcinomen wordt gezien. 
Aldus de conclusie van Duffy en Fitzgerald 6 9 op grond van een 
rapport over 28 kwaadaardige schildklieren bij kinderen. Ook het 
type van de struma maligna wisselt met de leeftijd. Winship en Chase 1 9 9 
constateerden, dat de papillaire en folliculaire adenocarcinomen ver­
houdingsgewijze vaker in de jeugd optreden dan wat zij noemen, het 
carcinoma simplex. Evenals deze auteurs merkten Crile en Hazart *9 
op, dat de struma maligna, die optreedt vóór het 40ste jaar, verhou-
dingsgewijze vaker een adenocarcinoom met papillaire of folliculaire 
structuur is dan de struma maligna nà het 60ste jaar. Op latere leeftijd 
treedt het anaplastische carcinoma simplex veelvuldiger op. De struma 
maligna blijkt op jeugdige leeftijd niet ernstig kwaadaardig te zijn. 
Ondanks uitgebreide metastasering in cervicale klieren of elders (vaak 
in het beenderstelsel en de longen) treedt exitus eerst lange tijd later 
op. In deze gevallen wekt het de schijn, dat de metastasen een goed-
aardig karakter hebben in tegenstelling tot het op oudere leeftijd snel 
dodelijk verlopende anaplastische carcinoma simplex van de schild-
klier. 
Sloan173 wees op dit eigenaardig karakter, dat zo verschillend is 
van het gedrag van carcinomen van andere organen. De auteur 
meende, uit het gedrag van 282 maligne schildklieren uit het Presby-
terian Hospital te New York te moeten concluderen, dat er aan-
wijzingen zijn voor een overgang van de struma maligna met papillaire 
of folliculaire structuur naar de op oudere leeftijd optredende ana-
plastische carcinomen. Reeds eerder werd gewezen op de mogelijkheid 
van het „lange leven" van de struma maligna. Dobijns en Lerman и 
konden experimenteel de overgangen van papillaire of folliculaire 
structuren naar anaplastische carcinomen bij de struma maligna aan­
tonen. Zij verrichtten daartoe serietransplantaten van een folliculair 
carcinoom in de oogkamer van een marmot. Na verloop van 7 trans­
plantaties zagen zij een anaplastisch carcinoom ontstaan. 
Volgens Pemberton 1 S 2 schijnt de struma maligna in verhouding tot 
de goedaardige schildklieraandoeningen bij mannen frequenter te zijn 
dan bij vrouwen, hoewel % tot 3/4 van het aantal der kwaadaardige 
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aandoeningen van de schildklier juist bij vrouwen werd gevonden. 
Er dient echter rekening gehouden te worden met het feit, dat bij 
vrouwen aandoeningen van de schildklier ongeveer 7 maal meer 
voorkomen als bij de man. In dit verband zij opgemerkt, dat Park 
en Lees 149 een verhouding schildklierazm'noom tot mammacarcinoom 
vonden, die gelijk was aan 1 : 34. 
Het resultaat van de behandeling van de struma maligna schijnt gun-
stiger te zijn dan van het borstcarcinoom van de vrouw. Desaive 
en Closon 53 beschreven 26 patiënten, waarvan 9 jaren na de 
verwijdering van de kwaadaardige schildklier 21 nog in leven waren. 
Dit waren merkwaardigerwijze jeugdige vormen van struma maligna. 
Zij meenden, dat de oorzaak van de lange aanlooptijd van de struma 
maligna de hormonale remming op tumorgroei en metastasering is. 
Voorts dient ook overwogen te worden, dat het schildkliercarcinoom 
door locale verschijnselen in de meer in het oog springende halsstreek 
eerder aanleiding geeft tot klachten. Zodoende zal de patiënt vaak 
vroegtijdig, eer metastasering optreedt, zich tot de arts wenden. 
Belangrijk is de verhouding van het aantal schildkliercarcinomen (c.q. 
struma maligna) tot het aantal schildklicraandoeningcn. De onder-
staande auteurs kwamen bij hun onderzoekingen tot de volgende 
bevindingen: * 
Bordasch 26, Hamburg: in 8 jaren bij 439 schildklieraandoenmgen 
1.8% struma maligna. 
Singleton 1 7 г, Texas: van alle strumectomieën 5.5 % struma maligna. 
Shofner170, Amerika: 1578strumectomieën, 2.66 % struma maligna. 
Fiedler en Menke 67, Hannover: op 1302 schildklieroperaties 3.5 % 
struma maligna. 
Welti en Rousch192, geheel Zwitserland: op 8000 schildklieroperaties 
2.9 % struma maligna. 
Watt en Foushee 188, South West Georgia: op een niet opgegeven 
aantal strumectomieën 1.7 % struma maligna. 
Mortensen e.a. 142, Philadelphia: bij 1000 schildkliersecties in 
3 % microscopische haarden met kwaadaardige degeneratie. 
De relatieve vermeerdering van het aantal maligne strumae, die 
door sommige auteurs wordt opgegeven, wordt geweten aan de toe-
name in de laatste jaren van het aantal schildklieroperaties voor 
knobbelige schildklieren. Dit komt duidelijk tot uiting in de statistiek 
van H o m en Dull 1 0 1 . Zij onderzochten 3866 schildklieraandoenmgen 
uit geheel Amerika over de jaren 1933—1952. In de eerste 11 jaren 
* In verband met het feit, dat de schildklieraandoenmgen een sterk geografisch-
pathologisch karakter dragen, volgen achter de namen van de auteurs ook 
geografische gegevens. 
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werd 5.5 % ; in de laatste 8 jaren 11.4 % struma maligna gevonden. 
I n tegenstelling hiermee is een statistiek van Ochsner e.a. 1 4 7 over 
hetzelfde onderwerp. Zij vonden in dejaren 1942—1949 op 580 knob-
belige schildklieren 8.8 % struma maligna en in de jaren 1949—1950 
op 775 gevallen 4.9 %. Hierbij dient te worden opgemerkt, dat deze 
statistiek het kroparme New Orleans betrof. 
Over het algemeen wordt in kroprijke streken een groter aantal 
strumae malignae gezien: 
Fiedler en Menke 6 7 , uit geheel Amerika: in kroparme gebieden 
0.1—0.5 % ; in kroprijke streken 1.5—3.5 %. 
Bordasch 2 e, Zwitserland, in kroparme gebieden: 1.8 %. In krop­
rijke streken 6—8.3 %. 
Coleman en Bennet 4 0 , in het kroprijke Illinois: op 103 niet-toxische 
knobbclige schildklieren: 8 % „foetale" adenomen en 13 % maligne 
schildklieren. 
Shofner 1 7 0, lit. overzicht: van alle niet-toxische knobbelige schild-
klieren 5.9 % kwaadaardige schildklieraandoeningen. 
Ward en Chamber 1 8 β geven van de knobbelige schildklieren 4.8 % 
struma maligna op. 
Wat de knobbelige schildklieren betreft, liggen de verhoudingen 
ten opzichte van één of van meer knobbels in de schildklier als volgt: 
Cerise e.a. 34: bij 1 knobbel 7.7 % en bij meerdere knobbels 7 % 
schildklierkankers. 
Cole e.a. 39: bij 1 knobbel 24.4 %; bij meerdere knobbels 9.8 % . 
Crile 49 en Dempsey S2: bij 1 knobbel 24.5 % ; bij meerdere knob-
bels 10.9 % . 
Lahay en Hare 118: bij 1971 solitaire knobbels 10.04 % maligniteit; 
op 1782 multiple knobbels 0.62 % maligniteit. 
Alexander *: op 105 strumae malignae waren er 42 ontstaan uit 
een tevoren aanwezige solitaire knobbel en 20 uit multiple knobbels; 
slechts 5 strumae maUgnae uit een diffuus struma; de overige 38 
konden niet thuis worden gebracht. 
Uit dit overzicht blijkt dat de struma maligna vaak samen wordt 
aangetroffen met de struma nodosa, het meest wanneer in de struma 
nodosa slechts één knobbel aanwezig is. De verleiding is groot, hierin 
een bewijs te zien voor het ontstaan van de struma maligna uit het 
schildkueradenoom. Veel auteurs meenden op grond hiervan, dat 
het adenoom in de schildklier potentieel een carcinoom is. Pollack 1 5 β 
dacht bij 36 schildkliercarcinomen, die hij bestudeerde, microscopisch 
te hebben gezien, dat 16 daarvan waren ontstaan in een adenoom 
{without clinical evidence of carcinoma in any instance). De gegevens van 
Pollack, die afkomstig zijn uit het kroprijke Californie, wezen speciaal 
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op de betekenis van een anamnese, waar een meer dan 2 jaren be-
staande enkelvoudige schildklierknobbel plotseling groter wordt. 
Goetsch 76 meende, dat 87 % van de schildkliercarcinomen ontstaat 
uit een adenoom en niet uit een struma-diffusa-parenchymatosa. 
Crile 47 gaf hiervoor zelfs 90 % op. Hij' voegde eraan toe, dat het 
adenoom van de schildklier, van af het begin een kwaadaardige tumor 
is. Bartheis 16, De Quervain 160 en Pemberton 152 gaven resp. 60 %, 
90 % en 97 % in dit verband op. 
Tegenover deze opvatting staat de mening van Miller 137, dat in 
een kroprijk gebied de kwaadaardige schildklier niet duidelijk haar 
oorsprong vindt in de struma nodosa. Het begrip knobbelige struma 
speelt hierbij een rol. Niet iedere knobbelige struma bevat een ade-
noom en niet iedere knobbel, die gevoeld wordt bij uitwendige pal-
patie, is een adenoom van de schildklier. Vooral in de kroparme 
streken zijn de bij uitwendige palpatie gevonden knobbelige schild-
klieren colloïd-cysteus-ontaarde diffuse strumae. Een uitwendig ge-
voelde solitaire knobbel van de schildklier blijkt vaker een ade-
noom te zijn. Hoewel toch altijd — vooral in kroparme streken — 
de kans op een door bloeding vergrote cyste van een colloïd-cysteuze 
struma diffusa groot is. Op grond van deze feiten kunnen de percen-
tages schildklierkankers, waarvan men de afkomst uit een adenoom 
van de schildklier vermoedde, slechts gissingen zijn. Dargent en 
Quinet S1 vonden slechts bij 26.3 % van de struma maligna een 
tevoren bestaande schildklierzwelling. In Nederland concludeerde 
Bax 1 β, dat nog geen 25 % van de kwaadaardige schildklieren een 
reeds jaren tevoren vergrote, al of niet knobbelige, schildklier hadden. 
I n Amerika kwamen Colier 4 1 en Clute 3 8 tot de conclusie, dat er 
geen verschil is in het aantal schildklierkankers tussen kroparme en 
kroprijke streken. Sokal 1 7 6 > 1 7 e berekende, dat van de struma nodosa 
slechts 0.2 % kwaadaardig waren. De laatste auteurs waren niet 
overtuigd van het verband tussen struma maligna en struma nodosa. 
Het viel Sloan 1 β 0 op, dat de verhouding tussen het getal der benigne 
papillaire adenomen en de benigne folliculaire adenomen, omgekeerd 
is aan die tussen het aantal maligne papillaire schildklieren en maligne 
folliculaire schildklieren. Voorts constateerde hij een verandering in 
de verhouding tussen het aantal knobbelige kroppen en het aantal 
schildklierkankers naar gelang de leeftijdsgroep, waarin zijn onderzoek 
plaats had: struma nodosa komt na het 50ste jaar het meest voor, 
zowel in kroprijke als in kroparme streken. De struma maligna ontmoet 
hij het meest vóór het 50ste jaar . Onder de leeftijd van 25 kon hij 
geen oorzakelijk verband vinden tussen de struma maligna en de struma 
nodosa, hoewel er 39 van de 251 onderzochte kwaadaardige schildklieren 
juist beneden de leeftijd van 25 waren. Tussen het 41ste en het 
50ste jaar werd slechts bij 15 van de 66 kwaadaardige schildklieren 
HET O P T R E D E N V A N STRUMA MALIGNA 31 
anamnestisch een tevoren bestaande knobbelige schildklier ge-
vonden *. 
Op het totaal der 251 door Sloan, onderzochte, kwaadaardige 
schildklieren waren er op grond van anamnese, microscopie en 
macroscopic: 178 met een normale schildklier, 35 met in de anamnese 
een enkele knobbel in de schildklier, 23 met meerdere knobbels, 13 
bij thyreoïditis en 2 toxische schildklieren. Deze verhouding is een 
normale. Hij concludeerde dan ook, dat er niet voldoende aan-
knopingspunten zijn om de ontstaanswijze van de maligne schildklier 
uit struma nodosa te laten praevaleren boven de ontstaanswijze uit 
normaal schildklierweefsel. 
Wij zagen reeds in een vorige §, dat het adenoom naar alle waar-
schijnlijkheid ook uit normaal schildklierweefsel ontstaat. Zo is het 
zeer waarschijnlijk, dat én de struma maligna én de struma nodosa, on-
afhankelijk van elkaar, uit normaal schildklierweefsel ontstaan. De 
een als maligne, de ander als benigne nieuwvorming. 
§ 6 . E X O G E N E I N V L O E D E N OP H E T O N T S T A A N E N H E T 
VOORKOMEN VAN DE STRUMA MALIGNA 
a. Jodiumprojylaxe en struma maligna 
Valt er in de endemische kropgebieden na de invoering van de 
jodiumprofylaxe een vermindering van de struma maligna te consta-
teren? Immers, indien door deze jodiumprofylaxe een vermindering 
van de struma nodosa zou ontstaan — hetgeen een der bedoelingen is —, 
dan zou volgens de opvatting, dat er een oorzakelijk verband is tussen 
de struma nodosa en de maligne struma, de struma maligna afnemen. 
Op deze vraag gaf Thalmann 183 antwoord. Hij vergeleek operatie-
preparaten van strumae uit het Kanton Bern van dejaren 1917—1929, 
vóór daar de jodiumprofylaxe was ingevoerd, met die uit de jaren 
1940—1950, dus ná de invoering van de jodiumprofylaxe. Bij dit 
onderzoek waren de toxische strumae (schildklieren bij hyperthyreoïdie 
en morbus Basedowi) inbegrepen. In totaal werden in de eerste 
periode 6.94 % kwaadaardige schildklieren gevonden en in de tweede 
5.44 %. Deze cijfers bevestigen dus het antwoord op de vraag. Doch 
over dezelfde periode was er bij de sectiepreparaten geen verschil. 
Bovendien is de afneming van 1.5 % in de operatiepreparaten ver-
oorzaakt door de toeneming van het aantal operaties voor knobbelige 
schildklieren in de latere jaren. Hierdoor ontstaat een relatieve ver-
mindering van dit getal van de kwaadaardige schildklieren. Voorts 
wordt het getal beïnvloed, door het feit dat het aantal voor patholoog-
* De stijging van het aantal maligne schildklieren na het 50ste jaar is overigens, 
zoals Desaive en Closon63 aantoonden, overeenkomstig de stijging van kwaad-
aardige afwijkingen van andere organen na deze leeftijd. 
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anatomisch onderzoek ingezonden schildklieren in de tweede periode 
belangrijk was toegenomen. Op grond van deze overwegingen con-
cludeerde Thalmann, dat er bij de operatiepreparaten evenmin als bij de 
sectiepreparaten een duidelijk verschil is te zien in het aantal kwaad-
aardige schildklieren vóór en ná de invoering van de jodiumprofylaxe. 
Het is echter mogelijk, dat het oordeel van Thalmann nog te vroeg 
is om hieruit een conclusie te trekken. Immers, de door hem onder-
zochte kwaadaardige schildklieren van de jaren 1940—1950 waren 
van mensen, die als kind de jodiumprofylaxe nog niet hadden mee-
gemaakt. Fränkel7 1 wees op een duidelijke vermindering van het 
aantal kropgevallen in het Kanton Bern na de invoering van de 
jodiumprofylaxe, maar wees er tevens op, dat deze afneming voorkomt 
bij jeugdige personen. Voor mensen boven de 40 is het aantal krop-
gevallen vóór en na de invoering van de jodiumprofylaxe nog constant. 
Walthard 185 was van oordeel, dat het grootcellig adenoom en het 
papilloom in de schildklier door de invoering van de jodiumprofylaxe 
zijn toegenomen. Voorts, dat het carcinoma simplex en het sarcoom 
verminderen. Hij meende, dat de jodiumprofylaxe een Basedowifice-
cering ten gevolge kan hebben, waardoor zich in de schildklier prolife-
raties in de richting van papillomateuze veranderingen ontwikkelen. 
Door de verhoogde jodiumtoediening bestaat de kans, dat Jod-
Basedow kan ontstaan. Deze afwijking werd het eerst door Kocher 111 
beschreven en geweten aan een langdurige toediening van j odium. 
Fonio 70 staat op pag. 101 van zijn monografie naast overdosering een 
overgevoeligheid van jodium voor, zodat ook kleine dosis jodium, die 
bij jodiumprofylaxe in endemische kropgebicden wordt toegepast, 
Jod-Basedow ten gevolge kan hebben bij voor jodium overgevoelige 
individuen. Het histologische beeld van de Jod-Basedow is een Basedow-
ificering van een struma colloïdes, struma diffusa paretichymatosa of van een 
struma nodosa. De afwijking komt het meest voor bij de struma nodosa 
in endemische kropgebicden. 
b. Hyperthyreoïdie en struma maligna 
Zoals boven reeds werd geconstateerd, kunnen er twee morfologisch 
verschillende beelden van de hyperthyreoïdie worden onderscheiden. 
Het zijn de hyperthyreoïdie bij de struma diffusa en de hyperthyreoïdie 
bij de struma nodosa. De eerste wordt genoemd de struma Bascdowiana 
en de tweede de struma Basedowificata. Onder deze tweede groep 
valt het zg. toxische adenoom, of, zoals de Amerikaanse literatuur 
het in tegenstelling met de niet-toxische cold-nodule noemt: de hot-nodule. 
Bax 18 vermeldde op pag. 163 van zijn proefschrift, dat er in de 
eerste groep — de struma Basedowiana, die typisch is voor de krop-
arme streken — practisch geen kwaadaardige schildklieren zijn. Park 
en Lees 1 4 9 wezen erop, dat het enkelvoudige adenoom, waarbij 
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toxische verschijnselen aanwezig zijn, grote neiging tot maligne 
degeneratie heeft. 
Johnson en Beierwalter 1 0 6 onderzochten 208 knobbelige schild-
klieren. Hiervan was 55 % niet toxisch, 28 % matig toxisch met 
een verhoging van de stofwisseling tot maximaal 40 % en 17 % ervan 
was sterk toxisch. Bij de eerste, de niet toxische, bleken 31 % kwaad­
aardig, bij de matig toxische 10 % en bij de laatste, de sterk toxische, 
werd geen schildklierkanker gevonden. 
Ravdin 1 β 1 berekende, dat de struma maligna in 0.5 % van het totaal 
der knobbelige en niet-knobbelige schildklieren, die met hyper-
thyreoïdie gepaard gaan, voorkomt. Dit aantal ligt over het algemeen 
onder de getallen, die de verhouding aangeven van struma maligna 
tot struma benigna. In het algemeen wijst de hyperthyreoïdie niet op 
een toeneming van de struma maligna. 
Bovendien meende Zondek 205, dat de prognose van schildklier-
kanker met hyperthyreoïdie, na adequate behandeling, veel gunstiger 
is, dan zonder hyperthyreoïdie. Bij deze cijfers moet in aanmerking 
worden genomen, dat volgens Singleton en Neill172 de druk van het 
adenoom of van het carcinoom op het de tumor omgevende normale 
schildklierweefsel verhoogde schildklieractiviteit kan veroorzaken. Zo 
komt ook een verhoogde stofwisseling voor bij metastasen van kanker 
van andere organen in de schildklier. 
с. Thyreoiditis en struma maligna 
Het is opvallend, dat in de strumae malignae vaak leueocyten- en 
lymfocyteninfiltraten worden gevonden. De vraag kan worden ge­
steld: is dit post of propter, m.a.w. kunnen ook hier, zoals vaak voor 
andere gezwellen wordt aangenomen, locale chronische ontstekingen 
een prikkel zijn tot maligne nieuwvorming. Uit thyrcoïditis ontstane 
sarcomen werden beschreven door Asknazy7, Adé 1, Dinsmore e.a. 55 
en Patri 150. Rywlin 1 β 8 beschreef een carcinoma simplex bij een geval 
van struma van Riedel en een woekerende struma met metastasen 
bij een patiënt met thyrcoïditis van De Quervain. 
Het is van belang hierbij op te merken, dat er regelmatig in de 
microscopische preparaten van de struma diffusa Basedowiana lymfo-
cyteninfiltraten worden waargenomen. Deze lymfocyteninfiltraten 
verdwijnen niet onder invloed van de anti-thyreotische therapie met 
thiouracil. Het is niet onmogelijk, dat struma maligna tengevolge van 
thyrcoïditis ontstaat. Een verklaring hiervoor kan zijn, dat door 
de chronische ontsteking in de schildklier een epitheeldegeneratie van 
het follikelepitheel ontstaat. Een compensatoir mechanisme (het zg. 
homeostatuch mechanisme), waarbij een verhoogde thyreo trope werking 
van de hypofyse ontstaat op de schildklier, zou wel eens de oorzaak 
hiervan kunnen zijn. 
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d. Struma maligna na subtotale strumectomie en na röntgenbehandeling van 
de hals 
Zo kan ook, op grond van de stimulerende werking tengevolge van 
verlies aan schildklierfunctie, het ontstaan van schildklierkanker 
worden verklaard in het overgebleven deel van de schildklier na schild-
klierverwijdering. Crile 48 beschreef hiervan enkele gevallen. Het is 
ook bekend, dat metastasen in andere organen van schildklierkanker, 
nadat de schildklier was verwijderd, gaan groeien. Von Eiseisbergβ 3 
vermeldde dit reeds in 1894. 
De laatste tijd wezen verschillende auteurs op het voorkomen van 
struma maligna bij patiënten, die in de jeugd voor andere halsaan-
doeningen röntgenbestraling hadden ondergaan. Duffy en Fitzgerald 5 β 
behandelden 28 patiënten, die niet ouder waren dan 18 jaren, met 
struma maligna. 10 patiënten waren tussen de 4e en 16e levensmaand 
bestraald voor een vergrote thymus. Soortgelijke ondervinding 
hadden ook Buckwalter 30, Simpson e.a. ^ 1 en Clark 37. 
§ 7 . STRUMA MALIGNA ONDER I N V L O E D V A N DE 
A N T I T H Y R E O Ï D E MIDDELEN 
In de literatuur zijn enkele gevallen bekend van maligne ontaarding 
in de schildklier onder invloed van langdurige behandeling met anti-
thyreoïde middelen. 
Payne e.a. 151 beschreven een carcinoma scirrhosum in de schildklier 
van een 56-jarige vrouw, die, lijdende aan de ziekte van Basedow, 
gedurende 36 dagen 10.1 gram thiouracil had gekregen. 
Cope 42 vond in enkele schildklierpreparaten van patiënten, die in de 
Mayoclinics voor hyperthyreoïdie waren behandeld, maligne 
degeneratie. 
Hagen en Schürmeiere 8 beschreven een patiënt, die, lijdende aan de 
ziekte van Basedow, was behandeld met methyl-thiouracil. Zij vonden 
maligne ontaarding met forse epitheelproliferaties in de schildklier en 
hielden dit niet voor een primair carcinoom. 
Fodor e.a.69 meenden bij twee patiënten verband te zien tussen de 
toediening van antithyreoïde middelen en het ontstaan van een 
kwaadaardige schildklier. 
Dufour en Cabanie 60 beschreven een man van 32 jaar met een 
schildklierkanker, die voor hyperthyreoïdie was behandeld met een 
antithyreoïd middel. 
Bassulleck 17 publiceerde een geval van een 51-jarige patiënt, die 
voor een reeds lang bestaande hyperthyreoïdie met een harde knobbel 
in de schildklier geruime tijd met methylthiouracil was behandeld. 
Bij strumectomie bleek de knobbel een maligne tumor te zijn. 
Hermann 9 ' beschreef een 54-jarige vrouw, die 11 jaren lang lijdende 
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was aan de ziekte van Basedow. Tien jaren tevoren was er strumectomie 
gedaan. Voor een daarna optredend recidief werd zij 3 jaren lang 
met methyl-thiouracil behandeld. Bij de heroperatie bleek er een 
woekerende struma van Langhans te bestaan. Een tweede geval betrof 
een 69-jarige man, die 4 jaren lang voor de ziekte van Basedow met 
methyl-thiouracil was behandeld. Bij sectie werd een papilliform 
carcinoma solidum gevonden. 
Minder 138 beschreef een zg. Grahamse tumor van de schildklier. Deze 
schildklier was 5 maanden lang voor de ziekte van Basedow met het 
antithyreoïde middel thiomidil behandeld. Deze tumor wordt door 
Graham 8 2 β· 8í!ft beschreven als een adenocarcinoma non originating in an 
adenoma, waarvan het microscopisch aspect matig maligne is. Minder 
constateerde, dat er in dit geval sterkere vaatingroeiing en bloedvat-
vernietiging van de Grahamse tumor bestond, dan normaliter ervan 
wordt beschreven. De mogelijkheid werd door hem niet uitgesloten, 
dat de therapie met thiomidil invloed had gehad op deze tumor. 
Boulet e.a. 28 beschreven een vrouw, die lijdende was aan de ziekte 
van Basedow met een verhoogde stofwisseling van + 78. Deze 
54-jarige vrouw was gedurende een halfjaar behandeld met propyl-
thiouracil. Bij operatie bleek er een adenocarcinoom te bestaan. Een 
tweede geval was dat van een vrouw, waarvan de leeftijd niet werd 
opgegeven, met een reeds zeer lang bestaande knobbelige zwelling in 
de rechter schildklierhelft. Toen zij voor hyperthyreoïdie met een 
stofwisseling van + 22 gedurende een jaar met propylthiouracil 
was behandeld, bleek de zwelling bij operatie een folliculaircarcinoom 
te zijn. Er waren metastasen in de hersenen. 
DEEL II 
B E S C H R I J V I N G DER P A T I Ë N T E N 
§ 1. INLEIDING 
Zoals reeds in de verantwoording werd vermeld, maakte Prof. Dr 
G. O. E. Lignac mij erop attent, dat de toegezonden preparaten van 
voor hyperthyrcoïdie of de ziekte van Basedow verwijderde schild-
klieren, een beeld te zien gaven, dat afweek van de voordien toegezon-
den verwijderde schildklieren. Het was bij de operatie van deze schild-
klieren reeds opgevallen, dat het sneevlak van de strumectomie in 
grotere mate hyperaemisch was. Bovendien had de schildklier een 
vastere consistentie dan wij gewend waren. Het verschil kon moeilijk 
ergens anders uit worden verklaard dan uit het verschil in prae-
medicatie van de hyperthyreose. Het afwijkende beeld werd aan-
vankelijk bij enkele patiënten waargenomen, waarbij bleek, dat deze 
patiënten, in afwijking met voorgaande gevallen, een voorbehandeling 
hadden ondergaan met thiouracil of een soortgelijk antithyreoïd mid-
del. In voorafgaande jaren werden patiënten met verhoogde stof-
wisseling steeds volgens Plummer behandeld met solutio lugoli. 
Eveneens viel het op, dat het soort van het tot de ureïden behorende 
antithyreoïde middel, geen invloed had op de waargenomen afwijking. 
Deze patiënten waren met thiouracil, methyl-thiouracil en propyl-
thiouracil behandeld. Het is immers bekend, dat andere dan in dit 
werk besproken „toxische" bijwerkingen van thiouracil, bijvoorbeeld 
leucopenie, voorkomen kunnen worden door een andere acetilering 
van de benzeenkern. 
De veranderingen, die in het microscopische beeld te zien waren, 
bleken de volgende: het colloid kleurde zich eosinofiel en was boven-
dien vaak geheel afwezig. Voorts waren de follikels over het algemeen 
kleiner en hadden vaak een zeer grillige vorm. In sommige preparaten 
kwamen buisvormige follikels naast ronde follikels voor. Het follikel-
bekledende epitheel maakte de indruk sterker gegolfd te zijn. Er 
waren meer papillaire uitstulpingen dan anders. De cellen van het 
epitheel waren vaak hoger dan in de preparaten uit de periode vóór 
de toediening van antithyreotica en hadden een sterker polymorf 
karakter. In de celkernen zag men een grotere mate van hyper-
chromasie, waarbij het aantal mitosen in het algemeen talrijker was. 
Bovendien had het epitheel van de onderzochte schildklieren een 
meerlagige structuur. Er kwamen hier en daar solide epitheel-
groepen voor, waarin blazige structuurloze cellen waren gelegen. 
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Dit in combinatie met het aanwezig zijn van hyperchromasie, 
buisvorming, polymorfie, mitosen en grillige structuur van de 
follikels, dwong ons tot een zekere reserve bij de beoordeling van deze 
preparaten: kon hier van een goedaardige struma worden gesproken? 
Gezien deze reserve en overwegende de andere bezwaren, die aan 
de thiouracilbehandeling kleven, de leucopenie, hyperaemie en de 
vergroting van de schildklier, waardoor strumectomie bemoeilijkt 
wordt, werd door ons de praemedicatie met thiouracil etc. aanzienlijk 
beperkt. Zij werd sindsdien gereserveerd voor die uitzonderlijke ge-
vallen, waarbij de gebruikelijke voorbehandeling met solutio lugoli 
volgens Plummer faalt, of aangevuld dient te worden, teneinde een 
sneller resultaat te bereiken. Dit gebeurde zelden, zodat hierin een 
eerste beperking ligt in ons materiaal, waarbij de toxische schildklieren 
alléén met thiouracil waren voorbehandeld. 
Bovendien hebben wij het zg. toxisch adenoom voor dit onderzoek 
uitgesloten. Zoals in het eerste deel werd aangegeven, is de hyper-
thyreotische schildklier te verdelen in de struma Basedowiana en de 
struma Basedowificata. De eerste is de gebasedowieerde onveranderde 
schildklier: de struma diffusa. De tweede is de basedowiëring van een 
tevoren reeds pathologisch veranderde schildklier. Tot de laatste groep 
behoort bv. de adenoom bevattende struma nodosa (het toxisch 
adenoom). Uiteraard is de struma Basedowificata in het Westen van 
Nederland zeldzaam. Bovendien, hoewel het adenoom uit zichzelf 
toxisch kan zijn, kan de hyperthyreoïdie bij een adenoom ook 
worden veroorzaakt door druk op het schildklierweefsel., dat het niet 
toxische adenoom omgeeft. Gezien dit karakter menen wij, ten-
einde de thyreostatische invloed der antithyreoïde middelen 
zuiver te beoordelen, deze adenomen te moeten uitsluiten. Wij 
hebben ons in dit materiaal op de tweede plaats beperkt tot de 
struma Basedowiana, die in het Westen van Nederland veelvuldig 
voorkomt. 
Een beoordeling van afwijkingen, ontstaan door de praemedicatie, 
vereist allereerst een beschrijving van het beeld van de struma Base-
dowiana. Vooreerst is er zwelling — de struma — die gering kan 
zijn. Bij palpatie is de struma week van consistentie en bij auscultatie 
worden vaak vaatgeruisen over de zwelling gehoord, die op een flinke 
hyperaemie wijzen. Voorts bestaat de niet behandelde struma Base-
dowiana uit follikels, die sterk wisselen in grootte en die een vrij 
grillige structuur hebben. Het colloid daarin is dun vervloeiend en 
eosinofiel van kleur. In het colloid worden randvacuolen aangetroffen, 
die op een versnelde resorptie van het colloïd wijzen. Het epitheel 
van de follikels heeft alle verschijnselen van een verhoogde activiteit: 
lichte golving en papilliforme uitstulpingen vergroten daartoe het 
oppervlak. 
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De uitstulpingen worden wel Sandersonse Polster genoemd *. De 
epitheelcellen zijn kubisch tot cylindrisch verhoogd, waarbij de kernen 
in meerderheid licht hyperchromatisch zijn. De gevarieerde vorm, 
ligging en donkere tot lichte kleur der kernen, veroorzaken een niet 
geringe graad van polymorfie. Er zijn in enkele gevallen ook mitosen 
aanwezig. 
Naarmate de stofwisseling in mindere of meerdere mate is verhoogd, 
verandert het microscopische beeld van de schildklier. Onder invloed 
van de praemedicatie volgens Plummer ontstaat een minder „actief" 
beeld van de schildklier. De follikels worden groter en vullen zich 
meer met colloid. De kleur van dit colloid is dan donker basofiel. 
De randvacuolen ontbreken en het epitheel is minder „actief": het 
is plat of hoogstens cubisch. De golving vervlakt en de proliferatie 
van het epitheel vermindert. 
Onder invloed van thiouracil ontstaat ook een verlaging van de 
stofwisseling. Men zou dus verwachten dat, evenals bij de prae-
medicatie volgens Plummer, een overeenkomstig minder „actief" beeld 
in de schildklier zou ontstaan. In het vervolg zullen we zien, dat het 
microscopische beeld van de schildklier, bij de behandeling met 
thiouracil totdat de basaalstofwisseling normaal is, even actief blijft, 
als dat van de niet behandelde hyperthyreotische schildklier. 
O m een inzicht te krijgen in de veranderingen, die de praemedicatie 
in de schildklier van lijders aan hyperthyreoïdie of ziekte van Basedow 
teweeg brengt, konden wij 125 preparaten van strumectomieën onder-
zoeken, waarvan 55 door onszelf geopereerd waren en 70 in de kliniek 
van het Ziekenhuis van den H. Joannes de Deo te 's Gravenhage, 
die wij, ter vergroting van ons materiaal, in ons onderzoek mochten 
betrekken. Van onze 55 patiënten waren er: 
25 (patiënten 24 t /m 48) alleen met solutio lugoli behandeld volgens 
Plummer; 
15 (patiënten 76 t /m 90) korter dan één maand met thiouracil be-
handeld en in de laatste dagen vóór de operatie met solutio lugoli; 
10 (patiënten 108 t/m 117) langer dan één maand behandeld met 
thiouracil, gecombineerd met solutio lugoli gedurende de laatste 
dagen vóór de operatie; 
1 patiënt, die slechts 17 dagen solutio lugoli gecombineerd met 
thiouracil kreeg, doch waar bovendien tevoren een röntgenbe-
straling van de schildklier was toegepast. Dit geval — no. 107 — 
behoort om deze reden tot de vorige groep der 10 patiënten; 
* De „Sandersonse Polster" zijnfeitelijk epitheelwoekeringen van de follikel, waarin 
weer follikels ontstaan. Zij kunnen adenomen vormen. Vergelijk pag. 20 § 3 
van Deel I. 
De in enkele delen opvallende desquamatie van het epitheel wordt veelal als 
een postmortaal verschijnsel opgevat en hier buiten beschouwing gelaten. 
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4 (patiënten 122 t /m 125), die alleen thiouracil in een langere of 
kortere periode, voorafgaand aan de operatie, hadden gekregen. 
Van de 70 patiënten uit het Ziekenhuis van den H. Joannes de Deo 
zijn er: 
23 (patiënten 1 t /m 23) alleen met solutio lugoli behandeld; 
27 (patiënten 49 t /m 75) met thiouracil gedurende een periode korter 
dan één maand en solutio lugoli enkele dagen vóór de operatie; 
16 (patiënten 91 t/m 106) met thiouracil gedurende langere tijd dan 
één maand en solutio lugoli enkele dagen vóór de operatie; 
4 (patiënten 118 t/m 121) met alleen thiouracil gedurende langere 
of kortere tijd vóór de operatie. 
§ 2 . PATIËNTEN-OVERZICHT 
1. 
Vrouw, 50 jaren oud, die gedurende 1 jaar klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De schildklier is bij opname diffuus vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 34 %. 
Therapie: gedurende 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De beide weefselstukken wegen tezamen 45 gram; ze zijn 
goed afgekapseld, behalve op de plaats, waar ze zijn losgesneden. De 
doorsneden zijn egaal, kalfsvleeskleurig van aspect met macroscopisch 
zichtbare follikels en iets glazig. 
Microscopie: De struma is opgebouwd uit follikels, iets groter dan de 
normale. Het epitheel is laag, hoogstens kubisch. De follikels zijn met 
colloid gevuld, waarin geen randvacuolisatie. Hier en daar vindt men 
kleinere partijen met iets hoger epitheel en grillig gevormde, soms col-
loïdvrije follikels. Deze partijen bevatten lichte veranderingen in de richting 
van een Basedow. 
Verspreid worden enkele baardjes lymfoïdweefsel met kiemcentra en 
enkele lymfocytaire Infiltraten gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van 
een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
2. 
Vrouw, 26 jaren oud, die gedurende een half jaar klachten heeft van 
hyperthyreoïdie. 
De schildklier is bij opname sterk vergroot. 
In de mediaanlijn bevindt zich een geïsoleerde mandarijngrote knobbel. 
De stofwisseling is verhoogd: + 64 %. 
Therapie: gedurende 8 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
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MacTOScopie: Beide stukken wegen tezamen 100 gram, ze zijn goed af-
gekapseld, behalve waar ze zijn losgesneden. O p doorsnede vindt men 
glazige bouw met macroscopisch zichtbare follikels, zonder aanduiding van 
knobbels. 
Microscopie: De follikels zijn zeer ongelijk van grootte en hebben over 
het algemeen een grillige bouw. Ze zijn ten dele met egaal colloid, ten 
dele met licht korrelig colloid gevuld, terwijl er ook verschillende ledig 
zijn. Het epitheel is vrij hoog met vacuolair protoplasma en is enigszins 
papillair gebouwd. 
Verspreid vindt men veel lymfocyteninfiltraten en baardjes lymfoïd 
weefsel. 
Het beeld is op het ogenblik dat, van een niet geheel regelmatig Basedow-
struma, hoewel er enkele partijen zijn, die wijzen op het beeld van een 
colloïdstruma. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma met hyperthyreoïdie: normaal beeld van voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
3. 
Vrouw, 21 ja ren oud, die gedurende een half jaar verschijnselen heeft van 
de ziekte van Basedow. 
Bij opname is de schildklier diffuus naar beide zijden vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 37 %. 
Therapie: gedurende 12 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Beide strumakwabben zijn ongeveer even groot en wegen 
tezamen 140 gram. Het kapsel is bloedig geïmbibeerd; het oppervlak is 
niet hobbelig; het sneevlak is bleek-rose gekleurd. De follikels zijn macro-
scopisch duidelijk zichtbaar. De bouw is overal diffuus, niet knobbelig en 
het aspect is gelatineus. 
Microscopie: De struma is opgebouwd uit grote en kleine follikels, waarvan 
vooral de grote een zeer grillig lumen hebben. Ze zijn bekleed met cylinder-
vormig epitheel, dat vele papillomateuze woekeringen vormt en een vacuo-
lair protoplasma heeft met onscherpe begrenzing naar het lumen toe. 
De follikels zijn gevuld met colloid, waarin nogal veel randvacuolen 
worden gezien. 
Er zijn geen lymfocyteninfiltraten en geen lymfoïd weefsel. De follikels 
zijn over het algemeen groter en sterker met colloid gevuld dan meestal 
bij een Basedow-struma het geval is. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling van een struma 
bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
4. 
Man, 35 jaren oud, die gedurende 1 maand verschijnselen heeft van de 
ziekte van Basedow. 
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De schildklier is bij opname matig diffuus vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 61 %. 
Therapie: Gedurende 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: Het preparaat bestaat uit 2 ongeveer evengrote langwerpige 
kwabben, resp. 50 en 60 gram wegend. Het oppervlak is grofhobbelig. 
O p doorsnede zijn beide kwabben egaal gebouwd met duidelijke knobbels. 
Follikels zijn macroscopisch niet zichtbaar. 
Microscopie: In alle coupes vindt men hetzelfde beeld van een typische 
struma Basedowiana. 
De struma is opgebouwd uit kleine en grotere grillig gevormde blaasjes 
met hoogstens kubisch epitheel. Vooral de grootste blaasjes bevatten veel 
egaal rood colloid. Soms met randvacuolen. Hier en daar vindt men 
de voor Basedow zo typische epitheel-desquamatie. Zg. „Sandersonse 
polster" zijn gemakkelijk te vinden. 
In de struma vindt men hier en daar kleine lymfocyteninfiltraatjes, 
echter geen lymffollikels. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
5. 
Vrouw, 38 jaren oud, die gedurende 1 j aa r klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 34 %. 
Therapie: 15 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Het preparaat bestaat uit 2 evengrote schildklierkwabben, 
tezamen 55 gram wegende. 
Hier en daar is de kapsel verdikt, het oppervlak is hobbelig. O p doorsnede 
bevatten beide strumakwabben tot kastanje-grote knobbeltjes met macro-
scopisch zichtbare follikels en glazige inhoud. De knobbeltjes zijn alle 
goed afgekapseld. Het grootste knobbeltje blijkt cysteus te zijn en een 
papillomateus vormsel te bevatten. 
Microscopie: Struma cystica micro- et macrofollicularis. In het bindweefsel 
worden veel lymfocyteninfiltraten en veel lymfoïdweefsel gevonden. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
6. 
Vrouw, 50 ja ren oud, die gedurende 8 jaren klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 27 %. 
Therapie: gedurende 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
42 BESCHRIJVING DER P A T I Ë N T E N 
Macroscopie: De twee weefselstukken wegen resp. 68 en 155 gram; ze 
zijn goed afgekapseld, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. O p 
doorsnede toont het kleinste stuk een aantal tot kastanjegrote knobbels. 
Het weefsel is glazig rood. De grootste knobbel is weker van consistentie 
en bevat op doorsnede een ongeveer mandarijngrote knobbel, waar omheen 
een spleetvormige holte verloopt, gevuld met gestold bloed. 
Microscopie: De verschillende knobbels bestaan bijna alle uit follikels, 
die in grootte niet veel verschillen van een normaal thyroid. 
Wel lijkt de variatie in grootte iets sterker dan normaal. Aan de randen 
van de adenomen worden hier en daar ophopingen van lymfocyten gezien 
en soms vrij veel lymfoïdweefsel met kiemcentra. Hoewel het merendeel 
der adenomen eentonig van bouw is, vindt men er twee, die uit aanzienlijk 
kleinere follikels bestaan. Een adenoom is uit grote cellen opgebouwd met 
veel egaal protoplasma. De cellen zijn dikwijls in rijen van 2 gerang-
schikt. Er is in de meeste adenomen een vrij aanzienlijke ontsteking, zich 
uitend in desquamatie van cellen en vrij aanzienlijke infiltratie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
strumanodosa bij hyperthyreoïdie: polymorf beeld van struma adenomatosa. 
7. 
Vrouw, 46 ja ren oud, die gedurende 2 jaren lijdt aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 47 %. 
Therapie: gedurende 9 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Beide weefselstukken wegen tezamen 60 gram, zijn alzijdig 
goed afgekapseld, behalve waar ze zijn losgesneden. O p talloze doorsneden 
hebben beide hetzelfde aspect: glazig, grijs-rose van kleur met macro-
scopisch zichtbare follikels. 
Microscopie: In de coupes vindt men een abnormale duidelijke kwabjes-
tekening. De kwabjes bestaan uit follikels van allerlei grootte, bekleed met 
kubisch of cylindrisch epitheel, dat hier en daar enigszins papillair is. 
Alle follikels zijn met egaal colloid gevuld, zonder wandstandige vacuolen. 
Er zijn enkele kleine solide gebouwde epitheelophopingen. Er wordt 
een matig aantal lymfocytaire infiltraten gezien en een weinig lymfoïd 
weefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedow!: afwijkend beeld van struma Basedowiana 
door solide epitheelophopingen. 
8. 
Vrouw, 21 jaren oud, die een recidief heeft van een 10 j a a r geleden geope-
reerde schildklier. Het laatste half j aa r zijn er verschijnselen van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 43 %. 
Therapie: gedurende 11 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie van 
het recidief. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het preparaat bestaat uit een boongroot en een kastanjegroot 
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weefselstuk, tezamen 12 gram wegende. O p doorsnede zijn ze grijsbruin, 
glazig met macroscopisch zichtbare follikels. 
Microscopie: Beide weefselstukken zijn knobbelig van bouw. Het kleinste 
bestaat uitsluitend uit grote follikels, gevuld met egaal colloïd en bekleed 
met kubisch epitheel. Het grootste stuk vertoont ook een aantal kleinere 
follikels, die met cylinderepitheel bekleed zijn. 
In de rand van de grote follikels worden groeicentra gezien (zg. Sander-
sonse polsters). 
Hier en daar worden enkele, grotendeels solide gebouwde baardjes 
gezien, die uit epitheel bestaan met licht vacuolair protoplasma. In het 
kleinste stuk vindt men een vrij grote holte met een klein papilloom gevuld. 
Het epitheel hiervan is cylindrisch. Er is vrij veel bindweefsel, waarin hier 
en daar bloedingsresten worden gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
recidiefstruma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma Base-
dowiana door solide epitheelophopingen en papilloom. 
9. 
Meisje, 17 ja ren oud, die gedurende Ι 1 ^ j a a r lijdende is a a n de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 45 % . 
Therapie : 15 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De beide weefselstukken, die goed zijn afgekapseld, behalve 
op de plaats waar ze zijn losgesneden, wegen tezamen 45 gram. O p door­
snede is er een egaal glazig aspect met macroscopisch zichtbare follikels 
en een bruinrode kleur. I n een der weefselstukken vindt men een bijna 
erwtgrote plek. I n een ander stukje bevindt zich een speldeknopgrote 
holte, gevuld met een glazige zwarte massa. 
Microscopie: D e verschillende coupes vertonen een zeer wisselend beeld. 
T e n dele bestaat de struma uit zeer grote, met colloïd gevulde follikels, 
ten dele uit grillig gevormde follikels, die, hetzij plat gevallen zijn, hetzij 
gevuld met afgestoten epitheelcellen en die soms nog een klein grillig 
gevormd lumen vertonen. O p enkele plaatsen vindt men bindweefsel-
haarden, soms met een enkele grote follikel in het midden. Lymfoïdweefsel 
wordt niet gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
10. 
Vrouw, 25 jaren oud, die gedurende 1 j a a r lijdt aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 75 % . 
Therapie: 8 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het preparaat bestaat uit 2 weefselstukken. Het ene weegt 
85 gram, het andere 17 gram. Ze zijn licht knobbelig van bouw, goed 
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afgekapseld. O p doorsnede vindt men een wat onregelmatige kwabjesbouw. 
In het kleinste stuk bevindt zich een centrale bindweefselhaard. Het weefsel 
is op doorsnede bruinrose van kleur en glazig. 
Microscopie: De vele coupures door de struma hebben alle hetzelfde beeld. 
Het weefsel wordt opgebouwd uit follikels van zeer verschillende grootte 
en met veelal grillig gevormde lumina. Het epitheel is vrij hoog, cylindrisch, 
met licht vacuolair protoplasma, waarvan op vele plaatsen papillomateuze 
woekeringen in het lumen der follikels voorkomen. 
Door de struma heen verlopen vrij dikke bindweefselschotten, waarin 
epitheelresten worden gezien en matig sterke ontstekingsverschijnselen 
door klein-cellige Infiltraten. In het epitheel is er een matig sterke polymorfie 
der kernen, maar duidelijke actieve groei verschijnselen worden niet ge-
vonden. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedow! : normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
11. 
Vrouw, 25 jaren oud, die sinds kort verschijnselen heeft van de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 50 %. 
Therapie: gedurende 6 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Beide weefselstukken wegen tezamen 40 gram, zijn knobbelig 
van bouw en blijken goed afgekapseld. O p doorsnede in beide weefsel-
stukken hetzelfde aspect: het sneevlak is grijs-wit van kleur, ten dele glazig 
en heeft een gewervelde structuur. 
Microscopie: De struma blijkt opgebouwd te zijn uit over het algemeen 
kleine follikels. Slechts enkele zijn vrij groot en bevatten grillig gevormde 
lumina. 
Het epitheel is vrij hoog, cylindrisch met vacuolair protoplasma. 
Er is weinig colloid en het is meestal korrelig en vacuolair. In de coupes 
vindt men lymfocytaire haarden en verspreid kleine baardjes lymfoïdweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
12. 
Vrouw, 27 jaren oud, gedurende 14 dagen klachten van hyperthyreoïdie, 
met een stofwisseling, die verhoogd is: + 20 %. 
Therapie: 3 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Het preparaat weegt 35 gram, is hobbelig gebouwd en 
goed afgekapseld. De doorsnede geeft een bont beeld: geel-witte vastere 
partijen wisselen af met haemorrhagische en grijs-bruine van minder vaste 
consistentie. Hier en daar is de doorsnede glazig. 
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Microscopie: De struma is enigszins nodeus gebouwd, de knobbels zelf 
hebben echter een beeld, dat op vele plaatsen aan een Basedow-struma doet 
denken met grillige follikels en vrij hoog enigszins papillair epitheel. 
Men vindt vele brede bindweefsellamellen door en om dit weefsel met 
sterke hyalinisatie van de tussenstof. Hier en daar vindt men nog randjes 
geheel normaal schildklierweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
13. 
Vrouw, 47 ja ren oud, die gedurende 'n halfjaar klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De schildklier blijkt bij opname vooral naar rechts vergroot te zijn. 
De stofwisseling is verhoogd: + 107 %. 
Therapie: 12 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De weefselstukjes wegen tezamen 80 gram en hebben een 
sterk hobbelig oppervlak. Ze zijn goed afgekapseld, behalve op de plaats 
waar ze zijn losgesneden. O p doorsnede zijn de stukjes sterk transparant met 
een nodeuze bouw en onduidelijke kwabjestekening; de kleur is geel-rood. 
Microscopie: In de coupes blijkt de struma opgebouwd te zijn uit follikels 
van verschillende grootte en grillig gevormd lumen. Het epitheel is kubisch 
of cylindrisch en vormt hier en daar papillomateuze woekeringen in het 
lumen der follikels. De laatste zijn alle met egaal, maar weinig kleurbaar 
colloid gevuld. Er zijn slechts zeer weinig lymfocytaire infiltraten en lymfoïd-
weefsel met kiemcentra wordt niet gezien. 
Er is abnormaal grote vascularisatie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
14. 
Vrouw, 54 jaren oud, die gedurende 4 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 67 %. 
Therapie: 3 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Toegezonden worden twee kippeneigrote weefselstukjes, die 
tezamen 55 gram wegen. Ze zijn hobbelig van oppervlak en op door-
snede glazig met enkele knobbels en macroscopisch duidelijk zichtbare 
follikels. 
Microscopie: In hoofdzaak macrofolliculaire struma met veel colloïd. 
Epitheel plat en plat-kubisch. Struma bevat geen lymfocyteninfiltraten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma met hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
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15. 
Vrouw, 46 jaren oud, die gedurende 3 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 36 %. 
De schildklier is duidelijk vergroot en hobbelig van oppervlakte. 
Therapie : 11 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De toegezonden stukjes wegen tezamen 18 gram. Ze zijn 
glad van oppervlakte, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. 
O p doorsnede worden enkele dichte partijtjes gezien, geen knobbel-
vorming. Follikels zijn macroscopisch niet zichtbaar. 
Microscopie: De coupes vertonen over het algemeen het beeld van een 
struma parenchymatosa Basedowiana, al zijn de follikels minder grillig 
gevormd dan meestal het geval is. In enkele gedeelte treft men vrij sterke 
ontsteking aan, soms met bindweefselnieuwvorming, die hier en daar 
enigszins annulair is gerangschikt. Ook worden vele lymfocytaire Infil-
traten gezien en baardjes lymfoïdweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
16. 
Vrouw, 55 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 42 %. 
Therapie: gedurende 9 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee weefselstukken wegen tezamen 42 gram. Ze zijn 
goed afgekapseld, behalve op de plaatsen waar ze zijn losgesneden. Ze 
zijn knobbelig van bouw. O p doorsnede ten dele grijs-wit en ten dele grijs-
rood, ten dele opgebouwd uit kleine knobbels, ten dele egaal glazig met 
macroscopisch zichtbare follikels. 
Microscopie: Basedow struma. De follikels wisselen in grootte. Ten dele 
gevuld met colloid, waarbij het epitheel plat kubisch is. In de kleinere 
follikels is er weinig colloid, soms met vacuolen. Het epitheel is gelijkmatig 
met weinig polymorfie, en gelijkmatige kernstanden. In enkele gebiedjes 
vrij veel proliferatie. Het stroma is matig en bevat hier en daar veel lym-
focyten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van 
een struma met hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehan-
delde struma Basedowiana. 
17. 
Man, 60 jaren oud. Hij heeft reeds 21 ja ren een vergrote schildklier. 
De stofwisseling is verhoogd: + 58 %. 
De schildklier is groot en knobbelig. Voelt vast aan. 
PATIËNTEN-OVERZICHT 47 
Therapie: 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De drie weefselstukken wegen respectievelijk 185, 60 en 
20 gram, zijn goed afgekapseld, behalve op de plaats, waar ze zijn los-
gesneden; knobbelig van bouw. O p doorsnede bestaat er een nodeuze bouw. 
De knobbels zijn tot pruimgroot. Hier en daar worden verkalkte plekken 
gevonden. Het weefsel is over het algemeen kalfsvleeskleurig en iets 
glazig. 
Microscopie: De struma is nodeus gebouwd maar met een zeer wisselend 
beeld. Enkele knobbels hebben Follikels van normale grootte, andere zijn 
klein-folliculair, terwijl er ook gedeelten zijn met een solide epitheliale 
bouw. 
Sommige gedeelten zijn sterk ontstoken, waarbij veelal de onderscheiding 
tussen exsudaatcellen en de thyroïdcellen niet mogelijk is. Ook treft men 
hier en daar in het ontstoken gebied kleine groepjes aan van grote cellen 
met licht-polymorfe kernen, welke cellen aan Hürthlecellen doen 
denken. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma Basedowiana door 
polymorfie (Hürthle-cellen?) en solide epitheelopeenhopingen. 
18. 
Vrouw, leeftijd onbekend, die sinds jaren last heeft van een vergrote 
schildklier. 
De stofwisseling is verhoogd: + 35 %. 
De schildklier is beiderzijds diflTuus vergroot en voelt elastisch aan. 
Therapie: 11 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee stukjes wegen tezamen 43 gram. De oppervlakte is 
licht hobbelig met enkele bloedstolsels bedekt. O p doorsnede is het weefsel 
wit-rose, ondoorschijnend. Follikels zijn macroscopisch niet duidelijk 
zichtbaar. 
Microscopie: Er worden solide gebieden gezien, geheel zonder colloïd-
vorming. Het histologische beeld komt overeen met een Basedow-struma. 
Lymfatisch weefsel is aanwezig, doch spaarzaam. Verder worden er 
enkele infiltraten van eenkernige cellen gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma Basedowiana 
door solide epitheelopeenhopingen en celwoekering. 
19. 
Vrouw, 22 ja ren oud, die gedurende 4 maanden een matige hyperthyreoïdie 
heeft. 
De stofwisseling is verhoogd: + 35 %. 
De schildklier voelt week aan en heeft een hobbelig oppervlak, dat zich 
uitbreidt naar beide kanten. 
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Therapie: 12 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Toegezonden worden twee weefselstukjes, tezamen 22 gram 
wegend, aan een zijde Aardig van oppervlak. O p doorsnede egaal wit-
rose van kleur. Follikels zijn macroscopisch zichtbaar. 
Microscopie: De coupes hebben het typische beeld van een struma paren-
chymatosa Basedowiana. 
De follikels zijn betrekkelijk klein. 
Er is veel lymfoidweefsel; geen epitheel-anomalieén. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoidie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
20. 
Vrouw, 26 jaren oud, die gedurende enige maanden lijdt aan de ziekte 
van Basedow. De schildklier bevat in de rechterkwab een mandarijngrote 
bewegelijke knobbel. 
De stofwisseling is verhoogd: + 18 % . 
Therapie: 6 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Toegezonden wordt een weefselstuk, 18 gram wegend, aan 
een zijde glad, aan de andere zijde Aardig. O p doorsnede vindt men een 
ruim kersgrote, goed afgekapselde knobbel, met bloedingen erin. 
Microscopie: Adenoma micro- et macrofollicularis cystica. Het epitheel 
is kubisch tot cylindrisch en overal regelmatig. In het thyreoidweefsel om 
het adenoma worden veel verwijde follikels gezien met colloid gevuld. 
Nergens maligniteit, geen lymfoidweefsel, geen lymfocytaire infiltraten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma nodosa bij morbus Basedowi: Adenoma micro- et macrofollicularis 
cystica. 
21. 
Vrouw, 55 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 45 %. 
Therapie: 16 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het toegezonden materiaal weegt 30 gram, is glad van 
oppervlak, behalve waar het is losgesneden. O p doorsnede glazig van aspect. 
Follikels zijn macroscopisch even zichtbaar. 
Microscopie: De verschillende coupes hebben het beeld van een Basedow-
struma, al zijn de follikels minder grillig van vorm en wat meer met colloid 
gevuld dan daarbij meestal het geval is. Er zijn vrij veel lymfocytaire 
infiltraten en er worden enkele lymfoide baardjes gezien. 
In enkele partijen vindt men vrij aanzienlijke kernpolymorfie. Groei in 
vaten of andere soort van infiltratieve groei wordt niet gezien. 
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Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld vane en voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
22. 
Vrouw, 24 jaren oud, die gedurende 3 maanden verschijnselen heeft van 
hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 46 % . 
De schildklier is diffuus vergroot. 
Therapie: 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: De toegezonden twee weefselstukken tezamen wegen 50 gram, 
een ervan is hobbelig van oppervlakte en egaal op doorsnede. 
Follikels zijn macroscopisch niet duidelijk zichtbaar. O p één plaats be-
vindt zich een ruim erwtgrote cyste met gelatineuze inhoud. 
Microscopie: Struma diffusa parenchymatosa Basedowiana. De follikels 
zijn grillig van vorm en met cylindrisch, hier en daar met papillomateus 
epitheel bekleed. Zij bevatten voor een Basedow-struma betrekkelijk veel 
colloid. 
Er zijn enkele cysteus verwijde follikels. 
Hier en daar worden lymfoïdweefsel en lymfocytaire Infiltraten gezien. 
Alle epitheel is regelmatig. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
23. 
Vrouw, 26 jaren oud, die gedurende 3 jaar lijdende is aan de ziekte van 
Basedow. 
De schildklier bevat in de rechterkwab een weke elastische knobbel. 
De stofwisseling is verhoogd: + 24 % . 
Therapie: 7 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De struma weegt 35 gram. De kapsel is glad, doorschijnend 
De vaten zijn niet duidelijk uitgezet. O p doorsnede ziet men een 4 cm 
grote, gevlekte, bruin-rode afgekapselde haard met bloedingen en een 7 m m 
metende kleine holte met bloederig vocht gevuld. Het overige struma-
weefsel vertoont een duidelijke bruin-rose, matig transparante tekening. 
Microscopie: De klierkwabjes zijn groot en bestaan uit tamelijk grote, 
ronde, ovale of iets polymorfe follikels met regelmatig afgeplat of kubisch 
epitheel. Er zijn talrijke Sandersonse polster. Het colloïd is vrij dik, 
eosinofiel en bevat soms gedesquameerde epitheelcellen. Sommige kwabjes 
zijn enigszins afgerond tot kleine knobbeltjes. 
De grote knobbel is afgekapseld en bestaat uit kleine tot matig grote, 
ronde follikels met eosinofiel colloïd, dat vrij dun en licht gekleurd is. He t 
epitheel is kubisch of afgeplat, regelmatig. Verspreid in de knobbel ziet 
men paremchym-eilandjes, bestaande uit duidelijk polymorfe follikels met 
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cylindrisch epitheel en zeer dun, haast kleurloos colloid. Het stroma is 
vooral in het centrum verbreed, oedemateus en bevat bloedingen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma nodosa bij morbus Basedow!: toxisch adenoom van de schildklier. 
24. 
Man, 25 jaren oud, die de laatste 3 maanden verschijnselen heeft van de 
ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 95 %. 
De schildklier is matig vergroot en voelt week aan. 
Therapie : 17 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: Follikels bekleed met hoog-cylindrisch epitheel. De kernen 
liggen vaak centraal. Papilliforme uitstulpingen in het lumen. Zwak 
eosinifiel colloid. Verschillende microfollikels. Weinig lymfatisch weefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
25. 
Vrouw, 31 jaren oud, die reeds jaren een dikke hals heeft en lijdt aan de 
ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 48 %. 
De schildklier is duidelijk vergroot. 
Therapie: 7 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: Schildklierweefsel met sterk lugimateus stroma, waardoor de 
follikels ver uiteen liggen. De meerderheid derfollikels is bekleed met hoog 
kubisch epitheel, dat sterk golvend verloopt en ook papillaire uitstulpingen 
vormt. Het colloid in deze follikels is slechts weinig kleurbaar. Een ander 
deel der follikels bevat donkerder gekleurd colloid en is bekleed met plat 
kubisch epitheel. Deze afwijkingen komen in afzonderlijk begrensde knob-
bels voor. De kernen zijn overal uniform. Er zijn geen mitosen. Geen neiging 
tot polymorfie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
26. 
Man, 43 jaren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 28 %. 
De schildklier is flink vergroot en voelt week aan. De rechter kwab 
heeft een hobbelig oppervlak. 
Therapie: 8 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen sterk in grootte en worden bekleed ten 
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dele met plat kubisch epitheel, ten dele met hoog kubisch tot cylindrisch 
epitheel, dat op deze plaatsen golvend verloopt en Sandersonse polster 
vormt. Het gehele beeld is overwegend macrofolliculair. Het colloïd is 
homogeen eosinofiel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
27. 
Vrouw, 31 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is licht verhoogd: + 8 %. 
De schildklier is vergroot en voelt vast aan met een knobbelig oppervlak. 
Therapie: 4 maanden sporadisch solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: een strumastuk, grootste afmetingen 9 x 6 x 4 cm met 
knobbelig oppervlak. O p doorsnede zijn verschillende deels geel, deels 
lichtbruin gekleurde glazige knobbels te zien. Plaatselijk doorbloed en een 
enkele cyste, gevuld met een rood-bruine vloeistof. Plaatselijk komen hier 
harde gebiedjes voor. Min of meer massieve delen komen voor, die weer 
een lichte onderverdeling hebben in kleinere lobben, en omgeven zijn 
door een kapsel. 
Microscopie: Overwegend struma colloïdes met littekenweefsel en ver-
kalking. Het epitheel is plat-kubisch en bevat heel fijn bruin pigment. 
Er zijn daarnaast gebieden met klein folliculaire afwijkingen, hierin is 
polymorfie van de kernen te zien, doch zeer weinig. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma met hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
28. 
Vrouw, 32 ja ren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 54 %. 
De schildklier is matig vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 17 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: een 2-tal ongeveer 6 cm grote niervormige schildklier-
kwabben. O p doorsnede is nog kwabjestekening te vinden. De schildklier-
kwabben hebben een glazig uiterlijk, duidelijke dunne bindweefselsepta. 
Microscopie: Type: struma colloïdes; het colloïd heeft zich sterk met 
haematoxyline gekleurd. De kernpolymorfie is slechts weinig te zien. Het 
weefsel is doorploegd met bindweefselstrepen waarin veel lymfocyten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
29. 
Vrouw, 52 ja ren oud, die gedurende 3 ja ren verschijnselen heeft van hyper-
thyreoïdie. 
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De stofwisseling is verhoogd: + 36 % . 
Therapie: 21 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: een struma met brede isthmus. Een kwab 6 χ 21/2 X 4 cm, 
de andere ^ 1 ^ X 3 X 21/2 cm, de isthmus З
1
^ X l 1 ^ cm. Uit verschillende 
lobben opgebouwd. O p doorsnede een duidelijke lobjes-structuur te zien. 
Glazig geel-bruin tot rose van kleur. Gewicht van het verwijderd weefsel 
bedraagt 52 gram. 
Microscopie: Colloïd-struma. Evenwel: 
a. de kernen van de follikelepitheelcellen zijn zeer polymorf, zeer barokke 
kernen komen er in voor. 
b. kleine gebiedjes, welke leeg zijn, dus geen secreet bevatten, doch waarvan 
het epitheel in slierten gegroeid is in het lumen, er zijn ook gedesquameerde 
reeds gedegenereerde epitheelcellen in aanwezig. Er zijn ook lymffollikels 
interstitieel aanwezig. 
Epicrise: Status van een strumectomie na voorbehandeling met lugol van 
een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma Basedowiana 
door polymorfie en tubulaire bouw. 
30. 
Man, 41 ja ren oud, met verschijnselen van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 92 % . 
De schildklier is vrij groot en voelt week aan. 
Therapie: 20 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen matig sterk in grootte en zijn met een 
dun eosinofiel colloid gevuld. Het epitheel is meestal kubisch, op enkele 
plaatsen echter cylindrisch. Hier ziet men dat er papillaire uitstulpingen 
in zijn en dat het licht golvend verloopt. De kernen zijn alle uniform. 
Er zijn geen mi tosen. Enkele kleine lymfocyteninfiltraten in het stroma. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
31. 
Vrouw, 38 ja ren oud, die gedurende l 1 ^ j aa r lijdende is aan de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 38 % . 
Therapie: 7 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: O p de meeste plaatsen bestaat er een sterk oedeem van het 
stroma, waardoor de follikels ver uiteen liggen. De bouw is nodeus. In 
deze knobbels wisselen de follikels van macmfolliculair tot microfolliculair. 
In het epitheel zijn er overgangen van kubisch tot cylindrisch; het verloopt 
golvend en vormt vrij veel papillaire uitstulpingen. Het colloïd is licht 
gekleurd met weinig randvacuolen. De kernen hebben geen neiging tot 
polymorfie. Er zijn geen lymfocyteninfiltraten. 
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Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
32. 
Vrouw, 46 jaren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. De schildklier 
is matig vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 56 %. 
Therapie: 17 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen in grootte en ook in kleurbaarheid van 
het colloïd. Ze zijn zeer grillig van vorm door de sterke golving van het 
epitheel en de vele papillaire uitstulpingen. Het epitheel is vrijwel overal 
cylindrisch. Er zijn veel randvacuolen. De kernen hebben een lichte onder-
linge polymorfie. Soms ook hyperchromasie met sporadische mitosen. In 
het stroma vrij dichte lymfocyteninfiltraten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde s t ruma 
Basedowiana.
 r 
33. 
Vrouw, 56 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. 
Groot struma, dat week aanvoelt. 
De stofwisseling is verhoogd: + 58 %. 
Therapie: 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier. 
Microscopie: De gehele opbouw is nodeus met in de knobbels stroma-
oedeem, waardoor de follikels ver uiteen liggen. Het colloïd is licht gekleurd. 
Het epitheel is overwegend plat kubisch, er zijn echter enkele follikels met 
hoger epitheel, da t golvend verloopt en sporadisch uitstulpingen vormt. 
De kernen zijn uniform met een fijne chromatine verdeling. Er zijn geen 
lymfocyteninfiltraten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
34. 
Vrouw, 28 jaren oud, die gedurende een halfjaar lijdende is aan de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 28 %. 
De schildklier is matig vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 7 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: gewicht 65 gram. 
Microscopie: overheersend het beeld van struma colloïdes, met veel secreet 
en plat, resp. plat-kubisch epitheel. 
Er bevinden zich verspreid kleine veldjes en soms in grotere velden 
5 
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beelden van struma parenchymatosa. De vlokjes lymfadenoïd weefsel ont-
breken niet. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
s truma Basedowiana. 
35. 
Meisje, 17 jaren oud, die verschijnselen heeft van de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 24 %. 
Er is in de rechter schildklierhelft een appelgrote knobbel, die vast 
aanvoelt. 
Therapie: 8 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 45 gram wegende afgekapselde knobbel, waaraan enkele 
schildklierflarden. 
Microscopie: De follikels zijn in het algemeen groot en gevuld met sterk 
eosinofiel colloid. Het epitheel is overwegend plat-kubisch, op een enkele 
plaats hoog-kubisch met lichte golvingen en aanduidingen van polster-
vorming. De kernen zijn uniform. Geen mitosen, geen lymfocyteninfiltraten. 
Epicrise: Status van verwijderde knobbel uit de schildklier na voor-
behandeling met lugol van een struma nodosa bij morbus Basedowi: 
macrofolliculair adenoom. 
36. 
Vrouw, 22 jaren oud, met verschijnselen van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 33 %. 
De schildklier is slechts weinig vergroot. 
Therapie: 9 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De grootte der follikels wisselt van macro- tot microfolli-
culair. Het epitheel is overwegend hoog-kubisch met plaatselijk sterke 
golvingen en polstervormingen. Het colloid is dun eosinofiel. In micro-
folliculaire partijen is het epitheel cylindrisch en bestaat er weinig colloïd. 
De kernen zijn nagenoeg uniform met fijne chromatineverdeling en weinig 
mitosen. Het stroma bevat uitgebreide lymfocyteninfiltraten met reactie-
centra. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
37. 
Vrouw, 53 jaren oud, die gedurende 1 jaar verschijnselen heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: -f- 40 %. 
De schildklier is matig vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 11 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
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Microscopie: De schildklier is „nodeus". De verschillende knobbels zijn 
opgebouwd uit in grootte wisselende Follikels, die gevuld zijn met een sterk 
kleurbaar dik colloid. Het epitheel is overwegend kubisch, het verloopt 
niet gegolfd en vormt geen papillaire uitstulpingen. De kernen zijn wat 
hyperchromatisch met een lichte polymorfie. Er zijn geen mitosen. Het 
stroma bevat geen lymfocyteninfiltraten. Hier en daar worden interstitiele 
kalkhaarden gezien, omgeven door hyaline bindweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: colloïd struma, gedeeltelijk normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
38. 
Man, 60 jaren oud, met een appelgrote schildkliervergroting van de rechter 
kwab. Deze vergroting voelt vast en gladwandig aan. De patiënt heeft 
verschijnselen van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 52 %. 
Therapie: 8 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: Sterk wisselend beeld. Verscheidene cysteuze follikels gevuld 
met eosinofiel colloïd, bekleed met hoog-cylindrisch golvend epitheel met 
papillaire uitstulpingen. Matig vergrote follikels gevuld met eosinofiel tot 
licht basofiel colloïd, bekleed met plat-kubisch epitheel. 
Voorts gebieden met colloïdloze follikels van microfolliculaire bouw. 
Het epitheel is hier hoog-kubisch, de kernen wat onregelmatig gerang-
schikt, doch vrij uniform. Geen mitosen. Enkele lymffollikels. Geen reactie-
centra. 
Epicrise: Status na halfzijdige verwijdering van de schildklier van een 
struma bij hyperthyreoïdie na voorbehandeling met lugol: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
39. 
Vrouw, 43 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. Knob-
belig, vrij vast aanvoelend struma. 
De stofwisseling is verhoogd: + 32 %. 
Therapie: 7 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De schildklier vertoont een nodeus beeld. De verschillende 
noduli worden opgebouwd uit vezels, die met kubisch epitheel zijn bekleed. 
Dit epitheel vormt nergens papillaire uitstulpingen. 
De kernen zijn regelmatig met een fijne chromatine verdeling. Er zijn 
resten van oude bloedingen in het stroma, met plaatselijk stroma-oedeem. 
In enkele kleine gebieden is de bouw iets compacter. De follikels zijn 
heel klein en met weinig colloïd gevuld. Het epitheel is hier hoog-kubisch. 
De kernen zijn rustig. Ook deze gebiedjes zijn goed afgekapseld. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma Basedowiana door 
solide epitheelopeenhopingen. 
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40. 
Man, 32 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. Flink ver-
grote schildklier, die week aanvoelt. 
De stofwisseling is verhoogd: + 56 %. 
Therapie : 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: gewicht van de schildklier 105 gram. 
Microscopie: De follikels wisselen zeer sterk in grootte en zijn met slechts 
weinig dun colloïd gevuld. 
De vorm van de follikels is zeer grillig door sterke golvingen van het 
hoog cylindrisch epitheel. Er zijn ook talloze papillaire uitstulpingen. De 
epitheelkernen zijn vrijwel uniform met fijne chromatinestructuur. 
Mitosen worden niet gezien. 
In het stroma enkele lymfocyteninfiltraten met reactiecentra. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedow! : normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
41 . 
Vrouw, 36 jaren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 48 %. 
De schildklier is knobbelig en hard van consistentie; matig vergroot. 
Therapie: 16 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Knobbelig struma van 70 gram. 
Microscopie: Follikels meest klein met geen of licht eosinofiel colloïd ge-
vuld. He t epitheel is kubisch met ronde kernen, talrijke papillaire uit-
stulpingen. Enkele cysten, interstitieel sterke lymfocytaire en plasmo-
cellulaire infiltratie en vorming van lymffollikels. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
42. 
Vrouw, 46 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. De 
schildklier is vrij hard van consistentie en matig vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 40 %. 
Therapie: 14 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen sterk in grootte en ook in kleurbaarheid 
van het colloïd. 
Het epitheel is overwegend kubisch tot hoog-kubisch, het verloopt vaak 
gegolfd en vormt plaatselijk papillaire uitstulpingen in het lumen. De 
kernen zijn licht polymorf met een neiging tot hyperchromasie. Er zijn 
verscheidene microfolliculaire delen, die vrijwel colloïdloos zijn. Mitosen 
worden niet aangetroffen. Hier en daar lymfocyteninfiltraten in het 
stroma. Plaatselijk reactiecentra. 
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Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
43. 
Vrouw, 34 jaren oud, die sinds lange tijd een knobbel heeft rechts in de 
hals. De laatste maanden waren er verschijnselen van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 37 % . 
Afzonderlijk wordt in de rechter schildklierhelft een harde tumor gevoeld. 
Therapie: 13 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: de tumor weegt 40 gram. Ze is door een in dikte wisselend 
kapsel omgeven en scherp begrensd. 
Microscopie: De schildkliertumor is opgebouwd uit gemiddeld kleine 
follikels. Het epitheel is kubisch, de kernen rond, stroma wat polymorf en 
hyperchromatisch. 
In de follikels licht eosinofiel colloïd met wandstandige vacuolen. 
Geen groei in de vaten. Vooral perivasculair hyalinisatie en geringe 
verkalking. 
Het omgevende preëxistente schildklierweefsel toont een sterke cellige 
ontsteking met atrofie en verdwijnen van de follikels. Ook hier enige 
hyalinisatie met reuscelvorming om cholesterol-kristallen. 
Epicrise: Status van een verwijderde schildklierknobbel na voorbehan-
deling met lugol voor hyperthyreoïdie: folliculair schildklieradenoom. 
44. 
Vrouw, 28 jaren oud, die sinds 3 jaar lijdt aan hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 35 %. 
De schildklier is diffuus matig vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 7 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: gewicht van de beide schildklierkwabben is 70 gram. 
Microscopie: grote follikels, sterk afgeplatte epitheelbekleding, veel colloïd. 
Geen resten van activiteitsverschijnselen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: struma colloïdes. 
45. 
Vrouw, 57 ja ren oud, lijdende aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 51 %. 
De schildklier is flink vergroot met een hobbelig oppervlak, dat vrij vast 
van consistentie is. 
Therapie : 13 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: goed afgekapseld stuk schildklierweefsel van 270 gram. O p 
doorsnede multiple min of meer afgekapselde knobbels te zien, waarvan 
de grootste 5 cm in diameter meet. 
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Microscopie: de noduli zijn opgebouwd uit onderling in grootte wisselende 
follikels, gevuld met dun colloïd. Epitheel overwegend plat tot laag kubisch. 
Kernen wat polymorf. 
Haardvormig: fibrose en hyalinisatie met enige verkalking. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde 
struma Basedowiana. 
46. 
Vrouw, 37 ja ren oud, die 2 jaar lijdende is aan hyperthyreoïdie. De schild-
klier is diffuus vergroot en week van consistentie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 67 %. 
Therapie: 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: 110 gram wegend schildklierweefsel, bestaande uit 2 kwab-
ben. O p doorsnede homogeen, bleek rose, fijngekwabd aspect. Geen 
bloedingen, geen noduli. 
Microscopie: duidelijke follikels met kubisch epitheel, verspreid folliculaire 
beelden. Er is vrij veel lymfatisch weefsel met duidelijke reactiecentra. 
Veel colloïd. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een struma Basedowiana 
na voorbehandeling. 
47. 
Vrouw, 28 jaren oud, lijdende aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 51 %. 
De schildklier is zowel links als rechts matig diffuus gezwollen. 
Therapie: 14 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 160 gram schildklierweefsel. 
Microscopie: schildklier bestaat uit grote follikels, waarin resten van papil-
lomateuze uitstulpingen. Er is vrij veel colloïd en matig veel lymfatisch 
weefsel te zien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij morbus Basedowi: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
48. 
Vrouw, 35 ja ren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. 
De schildklier is diffuus vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 45 % . 
Therapie: 14 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen sterk in grootte en in mindere mate 
ook in de kleurbaarheid van het colloïd. Het epitheel wisselt van plat tot 
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hoog kubisch, het verloopt bij verscheidene follikels gegolfd en vormt hier 
papillaire uitstulpingen. 
De epitheelkernen hebben geringe neiging tot polymorfie en hyper-
chromasie. 
Er zijn geen duidelijke mitosen. 
In het stroma enig lymfocyteninfiltraat met vorming van lymffollikels. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol van een 
struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
49. 
Vrouw, 22 ja ren oud, die gedurende 8 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. · 
De stofwisseling is verhoogd: + 63 %. 
Therapie: 5 dagen 600 mg propylthiouracil per dag, gecombineerd 
met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: De weefselstukken wegen tezamen 40 gram; ze zijn goed 
afgekapseld, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. 
O p doorsnede zijn ze egaal glazig geelrood-bruin met macroscopisch 
zichtbare follikels. 
Microscopie: S t ruma diffusa colloïdes macro- et microfollicularis Base-
dowificata. 
Er zijn nogal veel kleine solide gebouwde epitheelopeenhopingen. 
Hier en daar worden kleine lymfocyteninfiltraten gezien: geen echt 
lymfoïdweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met kleine doses 
thiouracil en lugol voor een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld 
van struma Basedowiana door solide epitheelformaties. 
50. 
Vrouw, 55 jaren oud, die gedurende 35 jaren een vergrote schildklier heeft. 
Zij heeft daarvoor jozozout gebruikt. De laatste 3 jaren zijn er verschijnselen 
van hyperthyreoïdie. 
De schildklier blijkt bij opname vooral naar rechts vergroot te zijn. 
De stofwisseling is verhoogd: + 74 %. 
Therapie: 5 dagen 100 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 2 dagen 
600 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 5 dagen solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic : De beide weefselstukken wegen resp. 62 en 15 gram; ze zijn 
goed afgekapseld en knobbelig van structuur. In het kleine weefselstuk 
vindt men een enkele beenhaard. De knobbels zijn goed afgekapseld en 
wisselend van structuur; sommige egaal haemorrhagisch, andere glazig. 
Het grote weefselstuk bestaat uit een grote knobbel, waarin eveneens 
gele plekken en een verkalkte haard worden gezien. 
Microscopie: De verschillende knobbels vertonen een wisselend beeld. 
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Sommige zijn groot-, andere in hoofdzaak klein-folliculair, terwijl ook 
gemengd-folliculair wordt gezien. 
Het epitheel is over het algemeen kubisch, behalve in enkele gedeelten, 
waar het licht cylindrisch is met vacuolair protoplasma, welke partijen 
aan Basedow-struma doen denken. Vele follikels zijn ledig, andere bevatten 
korrelige inhoud, weer andere colloïde inhoud, terwijl er ook zijn, die een 
zeer donker colloïd bevatten, dat niet het gehele lumen opvult. 
Een kleine knobbel is grotendeels solide gebouwd en bestaat uit vrij 
grote egale cellen zonder actieve groei. Enkele knobbels bevatten veel 
bindweefsel en soms verkalking daarin. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kleine 
doses thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van 
struma Basedowiana door solide epitheelformaties. 
51 . 
Vrouw, 58 jaren oud, die gedurende 4 maanden aan de ziekte van Basedow 
lijdende is. 
De stofwisseling is verhoogd: + 40 %. 
De schildklier is diffuus vergroot. 
Therapie : 14 dagen solutio lugoli en vervolgens 28 dagen 200 mg 
propylthiouracil p . d. gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De weefselstukken wegen tezamen 35 gram, zijn knobbelig 
van bouw, maar zeer goed afgekapseld. 
O p doorsnede vertonen ze een glazig aspect en een geel-rode kleur. 
Microscopie: Microscopisch vindt men overal hetzelfde beeld en hoewel 
de verschillende kwabjes van de struma met bindweefsel zijn omgeven, 
kan toch niet van een echt nodeus struma worden gesproken. De follikels 
zijn wisselend van grootte en gevuld met iets korrelig colloïd. 
Het epitheel is kubisch tot cylindrisch. 
Er zijn hier en daar lymfocytaire Infiltraten en baardjes lymfoïd weefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil voor een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
52. 
Meisje, 15 ja ren oud, die gedurende 2 ja ren voor een vergroot struma 
solutio lugoli kreeg. 
De schildklier is vergroot en voelt elastisch. 
De stofwisseling is verhoogd: + 120%. 
Therapie : 4 dagen 200 mg thiouracil p . d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De weefselstukken wegen tezamen 80 gram. Ze zijn sterk 
knobbelig van bouw maar goed afgekapseld. 
O p doorsnede geel-rood van kleur, een glazig aspect. 
Microscopie: Struma Basedowiana met op vele plaatsen afzondering en 
vergroting der follikels. 
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Er is sterke desquamatie van het epitheel. 
Naast groot-vacuolaire partijen worden ook enkele min of meer solide 
gebouwde gedeelten gezien. 
Lymfoïdweefsel wordt in vrij grote hoeveelheden gevonden. 
De struma lijkt zeer bloedrijk. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil voor struma bij Jod-Basedow: afwijkend beeld van struma 
Basedowiana door solide epitheelformaties. 
53. 
Vrouw, 43 jaren oud, met ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 53 %. 
De schildklier is diffuus vergroot, waarbij de middenkwab duidelijk 
promineert. 
Therapie : 9 dagen 200 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Toegezonden werden 2 weefselstukjes wegende 120 gram 
goed afgekapseld behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. 
O p doorsnede vertoont het weefsel een kwabbige bouw, iets glazig, licht 
rood-bruin van kleur. 
Microscopie: De struma wordt opgebouwd uit follikels van zeer verschil-
lende grootte. Vele ervan vertonen een grillig gevormd lumen. 
De bekleding der follikels bestaat uit kubisch tot cylindrisch epitheel, dat 
hier en daar papillomateuze woekeringen in het lumen der follikels vormt. 
Het colloïd in de follikels is over het algemeen egaal, maar hier en daar 
korrelig. 
Er zijn veel lymfocyteninfiltraten en er worden verschillende baardjes 
lymfoïdweefsel met kiemcentra gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
54. 
Vrouw, 32 ja ren oud, die gedurende één jaar klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 76 %. 
De hals is fors vergroot door een vrij weke prominerende schildklier. 
Therapie: 3 dagen 100 mg propyl-thiouracil p . d., daarna 7 dagen 
200 mg propyl-thiouracil p . d., vervolgens 8 dagen 200 mg propyl-
thiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De beide stukjes wegen tezamen 27 gram zijn glad van 
oppervlak, behalve ter plaatse waar ze zijn losgesneden. O p doorsnede 
egaal glazig met macroscopisch zichtbare follikels. 
Microscopie: Struma diffusa parenchymatosa Basedowiana. Er zijn echter 
grote partijen met vrij grote met colloïd gevulde follikels. 
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O p verschillende plaatsen worden lymfocyteninfiltraatjes en lymfoïd-
weefsel gevonden. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
55. 
Vrouw, 45 jaren oud, die gedurende 4 maanden de ziekte van Basedow heeft. 
De stofwisseling is verhoogd: + 58 %. 
De schildklier is diffuus vergroot. 
Therapie: 25 dagen 300 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De weefselstukjes wegen tezamen 55 gram. Ze zijn glad, 
behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. 
O p doorsnede kwabbig van bouw met enkele macroscopisch zichtbare 
follikels. 
Microscopie: De struma is opgebouwd uit kleine en grote follikels, veelal 
van grillige bouw. De grotere follikels zijn met colloid gevuld. De kleinere 
zijn ledig of bevatten gedesquameerd epitheel. De struma wordt door 
kleine bind weefsel-schotjes in kwabjes verdeeld. 
Er zijn enkele lymfocyteninfiltraten en er wordt een enkel haardje lymfoid-
weefsel gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedow!: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
56. 
Vrouw, 40 jaren oud, die gedurende enkele ja ren lijdende is aan de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 32 % . 
De schildklier is diffuus vergroot. 
Therapie: 5 dagen 250 mg thiouracil p . d., gecombineerd met solutio 
lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Beide weefselstukjes wegen tezamen 105 gram. Ze zijn glad, 
behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. O p doorsnede zijn ze egaal 
en vlezig. 
Follikels zijn macroscopisch niet zichtbaar. 
Microscopisch: De verschillende coupes hebben overal het typische beeld 
van een parenchymateuze Basedow-struma. 
De follikels zijn sterk wisselend van grootte en vaak grillig van bouw. 
In het epitheel is er op vele plaatsen nogal aanzienlijke kern-polymorfie. 
Het protoplasma der cellen is licht-vacuolair en soms vrij rijkelijk aan-
wezig. 
Het merendeel der follikels is ledig. Sommige bevatten een weinig korrelig 
colloïd. 
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Er zijn geen lymfocyteninfiltraten en er wordt geen lymfo'idweefsel ge-
zien. Er zijn geen actieve of aggressieve groeiverschijnselen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
57. 
Vrouw, 34 jaren oud, bij wie er gedurende 16 jaren een vergroting bestaat 
van de schildklier met in de laatste tijd klachten van hyperthyreoidie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 29 %. 
Therapie: 4 dagen 300 mg thiouracil p . d., vervolgens 6 dagen 300 mg 
thiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De toegezonden weefselstukken wegen tezamen 85 gram. 
Ze zijn met een gladde kapsel bedekt, behalve waar ze zijn losgesneden. 
O p doorsnede egaal rood, een weinig glazig. 
Microscopie: Struma parenchymatosa Basedowiana, met hier en daar 
enkele gedeelten met wijde met colloid gevulde follikels. 
De epitheelcellen zijn vrij groot met licht vacuolair protoplasma. 
Er zijn slechts enkele kleine lymfoide infiltraten; lymfoid weefsel wordt 
nergens gevonden. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
58. 
Vrouw, 26 jaren oud, die gedurende 12 maanden verschijnselen heeft van 
de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 38 %. 
De schildklier is diffuus, weinig vergroot. 
Therapie: 16 dagen 600 mg propylthiouracil p . d. en vervolgens 
5 dagen 600 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, 
daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het toegezonden materiaal weegt 80 gram, is glad van 
oppervlakte, behalve waar het is losgesneden en op doorsnede opgebouwd 
uit kwabjes, wit-rose van kleur. Follikels zijn macroscopisch niet zichtbaar. 
Microscopie: Struma diffusa parenchymatosa Basedowiana. De follikels 
wisselen sterk in grootte. De grotere hebben veelal een grillige vorm, met 
papillomateuze uitstulpingen in het lumen der follikels. Ze zijn met cylin-
drisch epitheel bekleed. In sommige gedeelten zijn de follikels zeer klein 
of afwezig. Er zijn enkele lymfoide infiltraten. Kiemcentra worden niet 
gezien. Het epitheel is overal regelmatig. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
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59. 
Vrouw, 46 jaren oud, die gedurende 6 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 45 % . 
Matige schildkliervergroting. 
Therapie: 10 dagen 600 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De struma weegt 90 gram, is glad van oppervlak, behalve 
waar ze is losgesneden en op doorsnede opgebouwd uit kwabjes, glazig 
van aspect met duidelijk zichtbare follikels. 
Microscopie: Struma diffusa parenchymatosa Basedowiana. Er bestaat 
hier en daar vrij sterke kernpolymorfie, vooral in de partijen, waarin de 
follikels klein zijn of waarin solide woekering van het epitheelweefsel 
bestaat. 
Mitosen worden niet gezien en er is geen echte groei in vaten waar te 
nemen. 
Er zijn verspreid enkele baardjes lymfoïdweefsel, soms met kiemcentra 
in het midden. 
Een van de coupes bevat een klein haardje, waarin epitheel iets sterker 
papillomateus in het lumen doorwoekert. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil voor een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld 
van struma Basedowiana door solide epitheelformaties, kernpolymorfie en 
papillomateuze woekering van sterke graad. 
v
 60. 
Vrouw, 19 jaren oud, die gedurende 21/2 j aa r klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 35 %. 
De schildklier promineert voornamelijk rechts, is elastisch van consistentie. 
Therapie: 8 dagen 450 mg propyl thiouracil p.d., vervolgens 3 dagen 
400 mg propyl thiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee toegezonden weefselstukken wegen tezamen 190 gr 
Ze zijn glad van oppervlak, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. 
O p doorsnede vrij homogeen van bouw met duidelijk zichtbare follikels. 
Microscopie: Struma parenchymatosa Basedowiana. Er zijn betrekkelijk 
weinig lymfocyteninfiltraten of lymfoïdweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
61. 
Man , 24 jaren oud, die sinds 3 / 4 j aa r lijdende is aan hyperthyreoïdie. De 
schildklier is klein, diffuus en week. 
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De stofwisseling is verhoogd: + 36 %. 
Therapie: 11 dagen 300 mg thiouracil p . d., gecombineerd met solutio 
lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier. 
Macroscopic: De toegezonden twee weefselstukken wegen tezamen 80 gram. 
Ze zijn glad van oppervlak, behalve waar ze zijn losgesneden. O p doorsnede 
vrijwel homogeen, glazig van aspect, met macroscopisch zichtbare follikels. 
Microscopie: I n de verschillende coupes van de struma is er een iets 
afwijkend beeld van de struma Basedowiana, doordat de follikels iets te 
groot zijn en sterk met colloid gevuld zijn. Toch zijn er nog vele grillig ge-
vormde follikels en is het bedekkende epitheel der follikels hoog en hier 
en daar papillomateus gebouwd. 
Er zijn meerdere lymfocyteninfiltraten en hier en daar baardjes lymfoïd-
weefsel met duidelijke kiemcentra erin. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
62. 
Vrouw, 41 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. De schild-
klier is vergroot, gladwandig en bestaat uit: rechts een mandarijngrote 
tumor en links een kippeneigrote tumor. Er zijn geen verhardingen te voelen. 
De stofwisseling is verhoogd: + 58 %. 
Therapie: 14 dagen 400 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De twee weefselstukjes wegen tezamen 115 gram. Ze zijn 
goed afgekapseld, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden; ze zijn 
knobbelig van bouw. O p doorsnede hebben beide een nodeuze bouw 
met macroscopisch zichtbare follikels. 
Microscopie: De verschillende coupes vertonen overal het gewone beeld 
van een struma parenchymatosa Basedowiana. Er zijn echter veel matig 
verwijde follikels te zien met colloïd gevuld, zodat er overgangen bestaan 
naar het colloïd struma. Het epitheel is regelmatig. Er worden hier en daar 
enkele lymfocyteninfiltraten gezien, maar er is geen duidelijk lymfoïd-
weefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
63. 
Vrouw, 37 jaren oud, die gedurende 6 jaar een vergroting van de schildklier 
heeft en de laatste 3 maanden verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 30 %. 
Therapie: 19 dagen 300 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
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Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De goed afgegrensde knobbel, waarin kalk werd aangetroffen 
en ontkalkt moest worden, is een goed afgekapseld adenoma, micro- en 
macrofolliculair. Het epitheel van de follikels is hoger dan dat van de rest 
van de struma en vormt in het lumen van vele follikels kleine papilloma-
teuze woekeringen. De grens tussen het epitheel en het lumen van de 
follikels is veelal zeer onscherp. Het colloïd is ten dele egaal met vele 
rand-vacuolen, ten dele korrelig. 
O p vele plaatsen worden bloedingen gezien en bloedingsresten. 
Epicrise: Status van verwijderde schildklierknobbel na voorbehandeling 
met lugol en kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
adenoom met vele papillomateuze woekeringen. 
64. 
Vrouw, 53 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 35 %. 
Therapie: 1 maand 300 mg thiouracil p . d., vervolgens 9 dagen solutio 
lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De twee schildklierstukken wegen samen 62 gram en hebben 
een hobbelig oppervlak. O p doorsnede is er een ten dele regelmatige 
kwabjestekening met vrij goede transparantie. Het grootste weefselstuk 
bevat een 4 cm grote, scherp begrensde knobbel, die glazig is op doorsnede 
en spongieus van bouw. 
Microscopie: Het schildklierweefsel is groot lobulair en is samengesteld 
uit kleine, middelgrote en vrij grote, ronde of matig-polymorfe follikels met 
talrijke Sandersonse polster en papillen. Het epitheel is kubisch of soms 
ook cylindrisch, in het algemeen regelmatig. Er is vrij veel dun eosinofiel 
colloïd. In de interlobulaire septa worden haardvormige lymfocyteninfil-
traten gevonden. Sommige klierkwabjes zijn afgerond. De scherp begrensde 
knobbel in de schildklier is samengesteld uit grote, tot zeer grote ronde, 
ovale of matig-polymorfe follikels met talrijke Sandersonse polster. Het 
epitheel is kubisch en vertoont hier en daar aanzienlijke kernpolymorfie. 
In de knobbels is het stroma sterk verbreed en bevat talrijke cholesterine-
kristallen met vreemdlichaam-reuscellen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en vrij 
kort thiouracil van een struma bij morbus Basedow! : normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
65. 
Vrouw, 23 jaren oud, die gedurende 4 maanden verschijnselen heeft van 
de ziekte van Basedow. De schildklier is naar beide zijden mandarijn-
groot vergroot. Het oppervlak van de schildklier is glad. 
De stofwisseling is verhoogd: + 22 %. 
Therapie: 8 dagen 400 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 8 dagen 
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400 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De twee schildklierstukken wegen samen 60 gram. Ze zijn 
met een dunne kapsel bedekt. Het sneevlak heeft kwabjestekening met vrij 
goede transparantie. 
Microscopie: De kwabjes van de schildklier zijn groot en samengesteld 
uit kleine, middelgrote, zeer polymorfe blaasjes met eenlagig, regelmatig 
cylinderepitheel, dat zeer vele papillen en Sandersonse polster vertoont. 
Er is vrij veel dun eosinofiel colloid. 
Randvacuolen zijn zeldzaam. Het stroma is zeer dun en ijl en bevat 
enkele lymfocyten. Een lymfoïde hyperplasie ontbreekt. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
66. 
Vrouw, 24 jaren oud, die gedurende 4 maanden verschijnselen heeft van 
hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 46 %. 
Therapie: 10 dagen 450 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De schildklier weegt 45 gram. De kapsel is doorschijnend. 
Het sneevlak is met duidelijke kwabjestekening, matig transparant, rose 
van kleur, zonder knobbels. 
Microscopie: De kwabjes zijn vergroot, samengesteld uit middelmatig 
grote, vaak polygonale en soms polymorfe follikels en polymorfe buisjes, 
met regelmatig kubisch epitheel. Er zijn talrijke papillen en Sanderson'se 
polster. Veel eosinofiel colloïd. 
Het stroma is hyperaemisch, met verspreide lymfocytenhaardjes. In de 
schildklierkapsel is een hyperplastisch lymfkliertje. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van 
struma Basedowiana door polymorf tubulaire follikels. 
67. 
Vrouw, 26 ja ren oud, die een vrij vast, beiderzijds kippeneigroot knob-
belig struma heeft. 
De stofwisseling is verhoogd: + 74 %. 
Therapie: 8 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 12 dagen 
300 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De struma weegt 42 gram. De kapsel is doorschijnend. In 
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de kapsel ziet men grote vaten. O p doorsnede ziet men een cyste, grijs-
bruin van kleur, doffe tekening, zonder duidelijke knobbels. 
Microscopie: De klierkwabjes zijn groot en blijken te bestaan uit vrij 
grote, ronde, ovale of licht polymorfe follikels met veel dik colloïd. Het 
epitheel is kubisch of afgeplat en vormt hier en daar papillen en polster. 
De kernen zijn regelmatig en rond. Het interstitium is dun en bevat 
talrijke lymfocytenhoopjes en enkele lymffollikels. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreo'idie: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
68. 
Vrouw, 31 jaren oud, die gedurende 6 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 27 %. 
De schildklier is diffuus fijnknobbelig vergroot, van weke elastische 
consistentie. 
Therapie: 15 dagen 300 mgr propylthiouracil p.d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Het struma weegt 40 gram. De kapsel is doorschijnend. 
O p doorsnede ziet men een grijsbruine tot bruin-rose tekeni,ng met meer-
dere, 2 m m grote, met geleiachtige vloeistof gevulde holten. 
Microscopie: De schildklierkwabjes zijn groot en samengesteld uit kleine, 
matig grote en hier en daar grote, ronde of ovale, vaak polymorfe follikels. 
Het epitheel is meestal cylindrisch, met papillen en groeischijven. Hier 
en daar ziet men een dun, licht eosinofiel colloïd. Het kwabjesstroma is 
intact. De interlobulaire septa zijn dun en bevatten lymfocytenhoopjes en 
lymffollikels met reactiecentra. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreo'idie: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
69. 
Vrouw, 36 jaren oud, die gedurende 13 jaren klachten heeft van hyper-
thyreo'idie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 51 %. 
De schildklier is fors vergroot en niet knobbelig. 
Therapie: 5 dagen 150 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 16 dagen 
300 mgr. propylthiouracil p.d., vervolgens 5 dagen 300 mg propylthiou-
racil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De strumaknobbels wegen 35 gram, de kapsel is trans-
parant . O p doorsnede ziet men meerdere kleine tot 6 m m grote holten. 
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Sommige holten zijn met slijm gevuld. Er is duidelijke kwabjestekening 
en matige transparantie. 
Microscopie: Verschillende kwabjes zijn groot en hyperplastisch. Ze 
bestaan uit kleine, middelmatig grote en grote polvmorfe follikels met 
kubisch of cylindrisch epitheel. Er is veel licht eosinofiel colloid met rand-
vacuolen. Hier en daar vindt men gedesquameerde, vervette epitheel-
cellen. Er zijn talrijke groeischijven en papillen. De interlobulaire septa zijn 
dun, vaatvoerend. Er worden enkele reusachtige colloïdfollikels gezien. 
Hier en daar vindt men lymfocytenhoopjes. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
70. 
Vrouw, 32 jaren oud, die gedurende 10 jaren klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De schildklier is diffuus, gering vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 50 %. 
Therapie : 18 dagen 600 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 8 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: Het toegezonden schildklierweefsel weegt 45 gram en is 
onregelmatig van bouw. O p doorsnede ziet men enkele tot 9 m m grote, 
goed begrensde, grijs-witte haarden. Het klierweefsel is matig transparant, 
grijs-rose van kleur. 
Microscopie: De kwabjes van de schildklier zijn vaak duidelijk vergroot, 
soms afgerond en samengesteld uit kleine of matig-grote ronde, ovale of 
matig-polymorfe follikels met eosinofiel colloid. Het epitheel is regelmatig, 
kubisch, hier en daar met polsters, kleine papillen. Verspreid ziet men nog 
kwabjes met polymorfe follikels en sterke celdesquamatie. De interlobulaire 
septa zijn soms licht verdikt en bevatten soms lymfocytenhoopjes en lymf-
follikels. die ook in de kwabjes worden gevonden. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
71. 
Vrouw, 40 ja ren oud, die gedurende I J j aa r klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 26 %. 
De schildklier is symmetrisch vergroot, glad van oppervlakte en voelt 
elastisch aan. 
Therapie: 3 dagen 150 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 9 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De struma weegt 100 gram. Het oppervlak is licht onregel-
matig, de kapsel is glad met enkele verwijde bloedvaten. De doorsnede 
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is bruin tot bruin-rose van kleur, duidelijk getekend, goed transparant. 
Er zijn enkele tot 2 m m grote, grijswitte baardjes te zien op doorsnede. 
Microscopie: De klierkwabjes zijn groot, soms wat afgerond, bestaan uit 
middelmatig en grote, ronde, ovale en polymorfe follikels met vrij vers, 
licht eosinofiel colloid. Het epitheel is kubisch, vaak ook cylindrisch en 
vormt niet zelden papillen en groeischijven. De interlobulaire septa 
zijn wat oedematisch en hyperaemisch en bevatten enkele lymfocyten-
hoopjes. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
72. 
Vrouw, 30 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. De schild-
klier is matig week van consistentie, hobbelig van oppervlakte, en flink 
vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 46 %. 
Therapie: 7 dagen 450 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 10 dagen 
450 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee schildklierstukken wegen 75 gram. De kapsel is 
doorschijnend dun, heeft wijde bloedvaten. Het sneevlak is weinig trans-
parant , groot lobulair, grijs-rood van kleur met enkele knikkergrote 
cysten. 
Microscopie: De klierkwabjes zijn tamelijk groot en blijken te bestaan uit 
polymorfe kleine en middelmatig grote follikels en polymorfe buisjes. 
Het epitheel is regelmatig, kubisch tot cylindrisch, hier en daar met 
papillen en Sandersonse polster. In de dunne interlobulaire septa en in 
de klierkwabjes komen verspreid talrijke lymffollikels met reactiecentra 
voor. Er zijn enkele cysteuze met eosinofiel colloid gevulde microade-
nomen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voornehandeling met lugol en kort-
durend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: abnormaal beeld 
van een struma Basedowiana door tubulaire vorm van de follikels. 
73. 
Vrouw, 31 jaren oud, die gedurende 5 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoidie. 
De schildklier is elastisch, beiderzijds vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 40 %. 
Therapie: 12 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 9 dagen 
200 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De struma weegt 50 gram. De kapsel is glad, doorschijnend. 
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De vaten zijn niet uitgezet. O p doorsnede ziet men duidelijk vergrote 
kwabjes. Viskleurig parenchym, geen knobbels, geringe transparantie. 
Microscopie: De schildklierkwabjes zijn vergroot, samengesteld uit middel-
matig-grote en kleine, ronde, ovale of vaak polymorfe follikels met kubisch 
en hoog-cylindrisch, vaak ook papillair epitheel. Er is matig veel, licht-
eosinofiel colloid. Hier en daar ziet men afronding van de kwabjes, maar 
geen echte knobbels. In de dunne interlobulaire septa en in de kwabjes 
ziet men verspreide lymfocytenhoopjes en lymffolikels met reactiecentra. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
74. 
Vrouw, 35 ja ren oud, die een zichtbaar vergrote palpabele schildklier 
heeft. De oppervlakte van de schildklier is glad. Zij heeft een half j a a r 
klachten van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 66 %. 
Therapie: 2 dagen 400 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 10 dagen 
600 mg propylthiouracil p.d., en tenslotte 8 dagen 300 mg propylthiou-
racil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De 2 ongeveer even grote strumastukken wegen tezamen 
200 gram. De kapsel is doorschijnend. Het sneevlak vertoont grof-lobu-
laire tekening, is goed transparant, bleek rood-rose van kleur, met 2 tot 
3 cm grote, goed transparante, oedemateuze en deels haemorrhagische, 
scherp begrensde knobbels. 
Microscopìe: De klierkwabjes zijn sterk vergroot, afgerond, bestaan uit 
kleine tot grote, polygonale en soms polymorfe follikels met licht eosino-
fiel colloïd. Het epitheel is kubisch tot cylindrisch, hier en daar met pa-
pillen en Sandersonse polster. Interlobulaire septa met verspreide lym-
focyten haarden. In de knobbels is er centrale bloeding. Zij zijn samen-
gesteld uit kleine tot grote, ronde follikels met deels weinig, deels veel 
colloïd en met kubisch epitheel. Centraal is het stroma hyaline verdikt. 
Er zijn enkele cysteuze holten aanwezig. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
75. 
Man , 40 ja ren oud, met een sinds \ jaar bestaande hyperthyreoïdie ge-
combineerd met diabetes. 
De schildklier is diffuus naar beide zijden vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 51 % . 
Therapie: 22 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., daarna 7 dagen 
200 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 9 dagen solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
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Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Preparaat van twee weefselstukken, tezamen 110 gram 
wegend. Het oppervlak is glad, op doorsnede egaal vlezig. Follikels zijn 
macroscopisch niet te zien. 
Microscopie: De struma is opgebouwd uit kleine en grote, ten dele grillig 
gebouwde follikels, gevuld met colloïd en bekleed met kubisch tot cylin-
drisch epitheel, dat overal regelmatig is. Er zijn hier en daar lymfocyten-
infiltraten, maar lymfoïdweefsel wordt niet gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
vrij-kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal-
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
76. 
Vrouw, 53 jaren oud, die een vrij vast, matig vergroot struma heeft. 
De stofwisseling is verhoogd: + 46 %. 
De klinische diagnose is morbus Basedowi. 
Therapie: 20 dagen solutio lugoli, waaraan de laatste 7 dagen 300 mg 
propylthiouracil werd toegevoegd, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Subtotaal resectie preparaat van een schildklier. De schild-
klier is vergroot. Een lob meet van apex tot basis 7 cm. Consistentie matig 
vast. Het geheel is grotendeels door een dun, fibreus kapsel bedekt. Er is 
een onderverdeling in grijs-rose vakjes zichtbaar, welke nergens een col-
loïd aspect tonen. Geen duidelijke interstitiele toeneming. O p een enkele 
plaats een meer compact grijswit gedeelte uitgesneden. Afmetingen 1.3/1.4/ 
0.5 cm. Niet scherp begrensd. Gewicht van het verwijderde weefsel bedraagt 
41 gram. 
Microscopie: De schildklier biedt een overwegend klein-folliculair aspect, 
waarbij opvalt het rijkelijk-aanwezige lymfatisch weefsel, gedeeltelijk in de 
vorm van follikels met reactiecentra, gedeeltelijk ook diffuus verspreid. 
(strumitis?). De follikels van de schildklier zijn gevuld met zwak-eosine-
kleurend colloïd. Het epitheel is kubisch tot laag-cylindrisch. De kernen 
zijn rond of polymorf, hyperchromatisch, enkele barokke reuzenkernen, 
verspreid enkele mitosen. Aanduiding van papilliforme uitstulpingen. O p 
enkele plaatsen overgang naar struma colloïdes. Epitheelslierten in het 
lumen, hier en daar samenhangend met wandepitheel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
77. 
Vrouw, 61 ja ren oud, die sinds 5 weken verschijnselen heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 47 %. 
De schildklier is weinig vergroot en vrij week. De rechter kwab voelt 
hobbelig aan. 
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Therapie : 4 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 8 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: Kleine, wat geschrompelde schildklier. Er is duidelijk 
kwabjestekening. Het sneevlak is glanzend. 
Microscopie: De follikels wisselen vrij sterk in grootte en zijn gevuld met 
homogeen eosinofiel colloïd. De meerderheid der follikels is bekleed met 
hoog epitheel, dat golvend verloopt met enkele papillaire uitstulpingen. De 
kernen zijn uniform Er zijn geen mitosen. Plaatselijk bestaat er geringe 
mucineuze stromadegeneratie. Geen lymffollikels. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
78. 
Vrouw, 29 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. Zij 
vertoont een klein, matig vergroot struma, dat vast aanvoelt. De stofwisseling 
is verhoogd: + 4 1 %. 
Therapie: 8 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met 
solutio lugoli, vervolgens 2 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., gecom-
bineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: Een klein struma, licht-rose van kleur en bestaande uit 
twee walnootgrote, centraal verbonden kwabben. Het oppervlak is iets 
gehobbeld. O p doorsnede zijn de follikels niet te zien. Het schildklier-
weefsel is licht-rose. Geen noduli, wel plaatselijk meer bruine speldeknop-
grote grijswitte baardjes. Een stuk uitgesneden, waarin zich een wit haardje 
bevindt. He t gewicht van het verwijderde weefsel bedraagt 23 gram. 
Microscopie: De follikels zijn over het algemeen groot, gevuld met colloïd, 
het epitheel ervan is kubisch, hier en daar nog papillaire uitstulpingen te 
herkennen. Vervolgens zijn er delen in, met grote follikels en uitstulpingen, 
die met secreet zijn gevuld. De cellen zijn hier hoog-cylindrisch. Er is geringe 
kernpolymorfie. Het algemene beeld is in hoofdzaak struma colloïdes, 
met hier en daar kenmerken van struma parenchymatosa. Geen lymfatisch 
weefsel. Het kleine witte haardje (zie macroscopische beschrijving) bestaat 
uit dicht opeengepakte follikels, zonder of met weinig secreet. De cellen 
zijn hoog-cylindrisch, er is hier enige kernpolymorfie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld 
van een struma Basedowiana door solide epitheelopeenhopingen, waarin 
sterke polymorfie. 
79. 
Vrouw, 20 ja ren oud met verschijnselen van hyperthyeoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 54 %. 
De schildklier is vergroot en voelt vrij week aan. 
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Therapie: 10 dagen solutio lugoli, vervolgens 5 dagen solutio lugoli, 
gecombineerd met 300 mg propylthiouracil p.d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Een tweetal kastanjegrote schildklierstukken waarvan het 
gewicht 26 gram bedraagt, in het midden door een weefselbrug verbonden. 
Het oppervlak is glad, de kleur is grijs-bruin. O p doorsnede is het snijvlak 
glad, de follikels zijn niet duidelijk te zien en verspreid zijn speldeknop-
tot gerstekorrelgrote grijswitte baardjes aanwezig. In het algemeen een 
colloïd aspect. 
Microscopie: Talrijke follikels met laag cylindrisch epitheel. Resten van 
papilliforme uitstulpingen, kleine follikels, veel lymfweefsel met reactie-
centra. In een haard van lymfweefsel sterk atypisch, gedeeltelijk papillo-
mateus schildklierweefsel, geen colloïd bevattend. In enkele follikels ook 
epitheelslierten, in het lumen nog samenhangend met het follikelepithecl 
en in deze follikels geen secreet. Er is hier wel overgang tot struma colloïdes 
in enkele gedeelten. Ook mi tosen in het epitheel van de follikels. Colloïd: 
dik eosinofiel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door atypisch papillomateus schildklier-
weefsel. 
80. 
Vrouw, 40 jaren oud, lijdend aan de ziekte van Basedow. Zij heeft een matig 
vergrote week aanvoelende schildklier. 
De stofwisseling is verhoogd: + 75 %. 
Therapie: 7 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met 
solutio lugoli, vervolgens 3 dagen 400 mg propylthiouracil p.d., gecom-
bineerd met solutio lugoli, daarna stumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Twee ruim pruimgrote weefselstukken door een weefsel-
brug verbonden, grotendeels met een kapsel bedekt. Het oppervlak is 
een weinig gehobbeld. O p doorsnede is overal hetzelfde beeld te zien. De 
kleur van het weefsel is grijs-bruin. Het aspect is vleesachtig. Geen cysten 
te zien. De consistentie is tamelijk vast. Gewicht van het verwijderde weefsel 
bedraagt 55 gram. 
Microscopie: Overwegend klein folliculair aspect met duidelijke soliede 
gebieden. Weinig lymfatisch weefsel. De follikels hebben laag cylindrisch 
epitheel met ronde celkernen, vooral pyknotisch, in de solide epitheel-
gebieden. Hier valt ook een duidelijke kernpolymorfie op, zowel wat betreft 
de grootte als de vorm en het chromatinegehalte van de kern. In deze 
gebieden liggen verspreid enkele mitosen. Papilliforme uitstulpingen zijn 
zeer duidelijk. Colloïd is zwak gekleurd. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door solide epitheelopeenhopingen, 
waarin sterke kernpolymorfie. 
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81. 
Vrouw, 18 jaren oud, met verschijnselen van de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: -f- 29 %. 
De schildklier voelt vrij vast aan en is matig diffuus vergroot. 
Therapie: 6 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 6 dagen 
200 mg propylthiouracil p.d., ten slotte 10 dagen solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Twee kleine schildklierkwabben, verbonden door een 
weefselbrug. O p doorsnede is het aspect rood-bruin, zonder kwabjestekening. 
Overal ononderbroken kapsel. 
Microscopie: De follikels wisselen sterk in grootte en wel groepsgewijs 
van microfolliculair tot macrofolliculair. In de m^crofolliculaire delen 
verloopt het epitheel gegolfd en vormt talrijke uitstulpingen. Het is hoog 
kubisch tot cylindrisch. In de microfolliculaire delen is het epitheel overal 
hoog kubisch, met weinig hierin aanwezig colloïd, dat donker van kleur 
is. Hier en daar bevinden zich in het stroma lymfocyteninfiltraten. De 
epitheelkernen zijn wisselend chromatinerijk met een matige polymorfie. 
Mitosen zijn sporadisch aanwezig. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
82. 
Vrouw, 54 ja ren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 48 %. 
De schildklier is matig vergroot en glad van oppervlak. 
Therapie : 14 dagen 300 mg propylthiouracyl p.d., vervolgens 10 dagen 
alleen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De schildklier weegt 60 gram, is glazig en bruin-rood van 
kleur. De kapsel in ononderbroken. 
Microscopie: struma colloïdes, waarvan het secreet in de follikels eosinofiel 
gekleurd is. De cellen zijn plat-kubisch. In afzonderlijke veldjes struma 
colloïdes met veel bindweefsel en verkalkingen. In enkele follikels epitheel-
golving met aanduiding van polstervorming. Het epitheel is hier cylin-
drisch. Regelmatige rustige kernen. 
Epicrùe: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
83. 
Vrouw, 55 jaren oud, die verschijnselen vertoont van de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 65 %. 
De schildklier is matig vergroot en voelt vast aan. 
Therapie: 21 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., daarna 8 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
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Beschrijving van de schildkleur: 
Macroscopie: Tweetal 6¿ Χ 4 Χ 3 cm metende grauw paars-rode 
weefselstukken met een hobbelig oppervlak; matig vast aanvoelend, op 
doorsnede uit een aantal scherp begrensde ronde grijsgrauwe lobjes be­
staand. Een erwtgrote, met helder vocht gevulde, cyste en ettelijke kleine 
soortgelijke cystetjes zijn op doorsnede te zien. Gewicht van het verwijderd 
weefsel bedraagt 44 gram. 
Microscopie: Beeld van struma parenchymatosa met lymfadenoïd weefsel. 
Polymorf kernbeeld. Slierten epitheel samenhangend met wandepitheel 
in lumen. Er komen 2 cirkelvormige, door bloedvaten bevattend bind-
weefsel begrensde, celcomplexen voor, die zich direct van de rest van het 
struma onderscheiden. Deze celcomplexen laten een klierbouw zien, hoog-
cylindrische vacuolaire, eosinofiele, fijn gekorrelde cellen gerangschikt 
rondom een leeg lumen (alvéolaire bouw). Ze zijn van elkaar gescheiden 
door een fijn capillairen bevattend bindweefsel. Overgangsbeelden naar 
schildklierweefsel zijn niet te zien. Ze hangen op enkele plaatsen wel recht-
streeks samen met het overige schildklierweefsel. In deze knobbels geen 
kernpolymorfie. In deze struma te krachtig ontwikkeld bindweefsel met 
diffuse lymfocyteninfiltraten. Weinig of geen secreet in de follikels. In het 
preparaat epitheloïde celtuberkels met reuscellen van Langhans. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door solide epitheelopeenhopingen met 
sterke kernpolymorfie. 
84. 
Vrouw, 39 jaren oud, die verschijnselen heeft van de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 68 % . 
Er is een vrij week aanvoelend flink vergroot struma. 
Therapie: 21 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 7 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Twee met elkaar verbonden strumastukken met een gehob-
beld oppervlak. Grootste afmetingen: 9 x 5 x 4 cm en 8 x 5 x 4 cm. 
Het sneevlak is geel-bruin met massief strumaweefsel, onderverdeeld in 
kleine lobjes, waaronder enkele wat groter zijn. Voorts een I J Χ 1 X 1 cm 
metend weefselstukje, met een kapsel bekleed. Het oppervlak is glad en 
geelbruin van kleur. Het sneevlak glazig, geelbruin en plaatselijk vlekkig 
rood. Aan het weefselstukje bevinden zich roodgekleurde weefselflardjes. 
Gewicht van het verwijderde weefsel bedraagt 129 gram. 
Microscopie: struma parenchymatosa colloïdes, met vrij veel secretie; 
in de delen welke massiever uitzien, nl. geen follikels of zeer kleine follikels, 
is de kernpolymorfie duidelijk aanwezig en zijn er grote kernen. Er is veel 
bindweefsel met lymfocyten, welke het weefsel doorploegen als bij een cir-
rhose van Laënnec. Er komen ook lymffollikels met reactiecentra voor. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
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85. 
Vrouw, 44 ja ren oud, die bij opname verschijnselen heeft van de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 51 %. 
De schildklier is diffuus vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 14 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 8 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: Twee kippeneigrote schildklierkwabben, door een brug 
schildklierweefsel met elkaar verbonden. 
Microscopie: De follikels wisselen in grootte, doch zijn overwegend klein 
met zeer grillige lumina door de sterke golving van het epitheel, waarin 
zeer talrijke uitstulpingen. 
Het epitheel is hoog kubisch tot cylindrisch. De kernen zijn uniform en 
vertonen neiging tot polymorfie. Het colloid is zeer licht eosinofiel met 
talrijke randvacuolen. Enkele lymfocyteninfiltraten in het stroma met 
reactiekernen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
86. 
Vrouw, 47 jaren oud, met verschijnselen van de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: -|- 43 %. 
De schildklier is vrij groot en voelt vast aan. 
Therapie: 14 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 14 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Een ongeveer mandarijngrote schildklier, opgebouwd uit 
ronde parenchymateuze haarden. Gewicht 73 gram. 
Microscopie: Hierin is het beeld van een struma parenchymatosa in ver-
schillende follikels te herkennen. Andere follikels zijn klein, doch de cellen 
zijn hoog-cylindrisch, geen secreet in de follikels. Zeer sterke kernpolymorfie 
en reuskernen zijn in de verschillende delen van het preparaat aanwezig. 
De bindweefselschotten zijn sterk ontwikkeld en met lymfocyten geïnfil-
treerd. Onrustig beeld; fibreus bindweefsel. Ook follikels met slierten 
epitheel in lumen, samenhangend met wandepitheel. In vele follikels is 
geen colloid. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door zeer sterke kernpolymorfie en reus-
kernen. 
87. 
Vrouw, 20 jaren oud, met verschijnselen van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 46 %. 
De schildklier is vergroot en voelt week aan. 
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Therapie: 2 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 8 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Een ongeveer sinaasappelgrote, matig vaste, licht-paarse 
schildklier, op doorsnede een diffuus glazig aspect tonend. Er zit een knobbel 
in ongeveer ter grootte van een dadelpit, die meer compact grijswit is en een 
duidelijke dunne kapsel toont. Een erwtgrote grijswitte massieve knobbel 
uitgesneden. 
Gewicht van verwijderd weefsel bedraagt 163 gram. 
Microscopie: Struma colloïdes, slechts een klein gedeelte toont nog het 
aspect van struma parenchymatosa met geringe kernpolymorfie. Dadel-
pitgrote haard toont meer klein-folliculaire bouw. De follikels zijn met 
secreet gevuld, geen kernpolymorfie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreo'idie: normaal beeld 
van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
88. 
Vrouw, 27 jaren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 43 %. 
De schildklier is diffuus, matig vergroot en week van consistentie. 
Therapie: 7 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 10 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 45 gram schildklierweefsel van homogeen aspect. 
O p een plaats een groenachtig gelatineus cystetje. 
Microscopie: grote follikels met kubisch, doch zeer afgeplat, epitheel. Hier 
en daar resten van papilliforme uitstulpingen. Matig veel lymfatisch weefsel. 
Struma colloïdes. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: struma colloïdes. 
89. 
Vrouw, 57 jaren oud, die gedurende 3 j aa r lijdende is aan de ziekte van 
Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 72 %. 
De schildklier is diffuus, flink vergroot. 
Therapie: 14 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., daarna 14 dagen 
200 mgr. methylthiouracil p.d., vervolgens 6 dagen solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Schildklier van 75 gram, opgebouwd uit meerdere goed 
omgrensde noduli. Soms is er centrale bloeding, cystevorming of hyali-
nisatie. 
Microscopie: De follikels zijn van uiteenlopende grootte, zonder colloid of 
gevuld met licht-eosinofiel colloid met wandstandige vacuolisatie. Epitheel 
veelal kubisch met opvallende kernpolymorfie. Enkele scherp begrensde, 
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echter niet afgekapselde, knobbels hebben microfolliculaire tot solide 
bouw. Aan de rand van de schildklier worden op een plaats zeer atypische 
structuren gezien, met een solide tot adenomateuze bouw; tekenen van 
infiltrerende groei en meer mitosen dan elders in de schildklier. Ook het 
celtype is hier anders. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
kortdurend thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door atypische solide epitheelopeen-
hopingen. 
90. 
Vrouw, 32 jaren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 23 %. 
Mat ig vergroot week struma. 
Therapie: 7 dagen 200 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 8 dagen 
solutie lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: twee mandarijngrote knobbels. 
Microscopie: De follikels wisselen vrij sterk in grootte en ook in de kleur-
baarheid van het colloid. Het follikelepitheel is in hoofdzaak hoog kubisch, 
het verloopt vaak gegolfd en er zijn vele papillaire uitstulpingen. O p enkele 
plaatsen bestaat folliculaire bouw, waarin de follikels met zeer dun colloïd 
zijn gevuld. De kernen neigen plaatselijk tot polymorfie. Vele zijn hyperchro-
matisch. Mitosen betrekkelijk zeldzaam. In het stroma verscheidene grote 
lymfocyteninfiltraten met reactiekernen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en kort-
durig thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van 
een voorbehandelde struma Basedowiana. 
91 . 
Vrouw, 54 j aa r oud, sinds 4 jaar klachten van hyperthyreoïdie, die reeds 
thiouracil, onregelmatig verdeeld in een periode van 4 jaar , heeft gehad. 
De schildklier is naar beide zijden vergroot en voelt vast elastisch aan. 
De stofwisseling is verhoogd: + 29 %. 
Therapie: 16 dagen 200 mg propylthiouracil, gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Twee weefselstukken, resp. wegend 57 en 33 gram, goed 
afgekapseld, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. O p doorsnede 
ten dele nodeus van bouw, egaal grijs-bruin van kleur. In het ene stuk 
is er een kleine erwtgrote holte, gevuld met bloed. 
Microscopie: De follikels zijn wisselend van grootte, gevuld met colloïd, 
de vorm van de follikels is vaak wat grillig. Tussen de follikels enige 
bindweefselvermeerdering, lymfocyteninfiltraten en enkele reactiecentra. 
I n het struma vindt men een erwtgroot cystadenoma papilliferum. 
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Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en lang-
durig thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van 
struma Basedowiana door een cystadenoma papilliferum. 
92. 
Vrouw, 36 jaren oud, die gedurende 4 maanden aan de ziekte van Basedow 
lijdt. 
De stofwisseling is verhoogd: -f- 74 %. 
Therapie: 4 maanden 200 mg methyl-thiouracil p.d. , vervolgens 
11 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: De weefselstukken wegen tezamen 90 gram, zijn knobbelig van 
bouw en goed ingekapseld, behalve waar ze zijn losgesneden. O p door-
snede zijn ze geel-rood van kleur en transparant. 
Microscopie: In de verschillende coupes vindt men overal het zelfde beeld. 
De struma is opgebouwd uit vrij grote follikels, gevuld met colloid en 
bekleed met vrij hoog cylinderepitheel. Het volume van de follikels 
is vrij grillig van bouw en bevat papillomateuze woekeringen met 
atypie. 
Lymfoïdweefsel of lymfocytaire infiltraten hebben wij slechts in zeer 
geringe hoeveelheden gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langdurig thiouracil· van een struma bij morbus Basedowi: afwijkend 
beeld van een struma Basedowiana door papillomateuze woekeringen 
met atypie. 
93. 
Vrouw, 30 ja ren oud, reeds 4 j aa r klachten van hyperthyreoïdie. 
De schildklier is de laatste tijd groter geworden. 
De stofwisseling is verhoogd: + 61 %. 
Therapie: 4 maanden 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 23 
dagen 200 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, 
daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Toegezonden 3 weefselstukken, tezamen wegende 90 gram, 
goed afgekapseld, behalve op de plaats waar ze zijn losgesneden. O p 
doorsnede glazig van aspect met enkele tot hazelnootgrote vastere knobbels. 
Microscopie: De struma is opgebouwd uit kleine kwabjes, die een zeer 
wisselend beeld hebben; enkele lijken op een Basedow-struma, met grillig 
gevormde follikels, andere zijn groot-folliculaire adenomen, terwijl ook 
klein-folliculaire adenomen worden gezien en enkele woekeringen van 
epitheel zonder lumina. 
Na enig zoeken worden enkele lymfocyteninfiltraten gezien, maar 
geen lymfoïdweefsel. Het epitheel is licht polymorf met enkele grote kernen, 
vooral in de solied-gebouwde gedeelten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langdurig thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend 
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beeld van struma Basedowiana door solide epitheelopeenhopingen en 
woekeringen van het epitheel. 
94. 
Vrouw, 29 jaren oud, die gedurende 2 jaar lijdende is aan de ziekte van 
Basedow. 
De schildklier vertoont een duidelijke vergroting met retrosternale 
uitbreiding. Het oppervlak is glad en de schildklier voelt elastisch aan. 
De stofwisseling is verhoogd: + 43 %. 
Therapie: 7 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 11 dagen 
600 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 14 dagen 300 mg propyl-
thiouracil p.d.; vervolgens 8 dagen 300 mg propylthiouracil p.d., gecom-
bineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: Toegezonden zijn twee hobbelige weefselstukjes, die tezamen 
63 gram wegen. Op doorsnede vertonen ze een knobbelige bouw. Follikels 
zijn macroscopisch niet zichtbaar. 
Microscopie: Typisch struma parenchymatosa Basedowiana, met grillig 
gevormde follikels, waarvan een deel een korrelige inhoud heeft. Er wordt 
veel chronische ontsteking gezien met veel lymfocyteninfiltraten en veel 
lymfoïdweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langdurig thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal beeld 
van voorbehandelde struma Basedowiana. 
95. 
Vrouw, 23 jaren oud, die gedurende 2 jaren verschijnselen heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De schildklier is slechts weinig vergroot en gladwandig. 
De stofwisseling is verhoogd: + 58 %. 
Therapie: 1 maand 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 7 dagen 
450 mg propylthiouracil p.d., daarna 3 maanden 300 mg propyl-
thiouracil p.d., vervolgens 6 dagen 300 mg propylthiouracil p.d. en 6 
dagen 300 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, 
daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Beide weefselstukken wegen tezamen 47 gram. De opper-
vlakte is hobbelig, op doorsnede egaal glazig, zonder duidelijk zichtbare 
follikels. 
Microscopie: De coupes hebben overal het beeld van een struma paren-
chymatosa Basedowiana, waarbij grotere, met colloïd gevulde follikels 
zijn ontstaan. Er zijn bijzonder weinig lymfocyteninfiltraten of haardjes 
van lymfoïdweefsel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
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96. 
Vrouw, 46 ja ren oud, die gedurende 4 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De schildklier is vergroot en voelt vrij hard aan. 
De stofwisseling is verhoogd: + 56 %. 
Therapie: 1 maand 450 mg propylthiouracil p.d., daarna 13 dagen 
600 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 21 dagen 300 mg, propyl-
thiouracil p.d., en 2£ maand 250 mg propylthiouracil p.d.; ten slotte 18 
dagen 300 mg propylthiouracil p.d. en 6 dagen 300 mg propylthiouracil 
p.d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee weefselstukken wegen tezamen 63 gram. Het 
oppervlak is licht hobbelig en op doorsnede nodeus. Follikels zijn macros-
copisch niet zichtbaar. 
Microscopie: De verschillende coupes bestaan uit grote en kleine follikels, 
waarvan sommige grillig van vorm zijn. Vrijwel alle bevatten colloid en 
zijn bekleed met kubisch tot cylindrisch epitheel. Er zijn enkele micro-
folliculaire partijen en enige solide gebouwde epitheelopeenhopingen met 
lichte kernpolymorfie. 
Hier en daar vindt men lymfoïdweefsel met kiemcentra en enkele lym-
focyteninfiltraten. Infiltratieve groei in vaten wordt niet gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreo'idie: 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door solide epitheelformaties. 
97. 
Vrouw, 47 jaren oud, die lijdende is aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 63 %. 
De schildklier is matig diffuus vergroot en niet hobbelig van oppervlak. 
Therapie: 20 dagen 300 mg thiouracil p . d., vervolgens 12 dagen 300 
mgr. thiouracil p.d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumec-
tomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het toegezonden materiaal weegt ruim 60 gram, is glad 
van oppervlak, behalve waar het is losgesneden; op doorsnede glazig van 
aspect en ten dele nodeus van bouw met zichtbare follikels. 
Microscopie: Microscopisch is er in de struma overal het gewone beeld 
van een struma parenchymatosa Basedowiana. De follikels zijn grillig 
gebouwd en bevatten iets korrelig colloïd. Er bestaat hier en daar vrij 
sterke cel- en kernpolymorfie. Ook zijn er enkele groepjes cellen, die er 
als zg. Hürthle-cellen uitzien. Er worden vele baardjes lymfoïdweefsel 
en lymfocyteninfiltraten gezien. Geen maligniteit. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door sterke kernpolymorfie en 
Hürthle-cellen. 
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98. 
Vrouw, 38 ja ren oud, die gedurende 9 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoidie. 
De schildklier is flink vergroot en week van consistentie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 40 %. 
Therapie: 2 maanden 300 mg thiouracil p.d., vervolgens 3 dagen solutio 
lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Toegezonden worden twee weefselstukjes, tezamen wegende 
115 gram, hobbelig van bouw, behalve op het chirurgische sneevlak. 
Over het oppervlak verlopen enkele verwijde bloedvaten. O p doorsnede 
is er een nodeuze bouw. Het weefsel is enigszins sponsachtig en grijs van 
kleur, niet glazig. 
Microscopie: De struma is opgebouwd uit grillig gevormde follikels, die 
iets groter zijn dan normaal. Het merendeel bevat korrelig of egaal col-
loid met hier en daar randvacuolen. Het epitheel is cylindrisch met licht 
vacuolair protoplasma en vormt hier en daar kleine uitsteeksels in het lu-
men. In de meeste partijen is het epitheel volkomen regelmatig, maar hier 
en daar worden gedeelten gezien met sterke kernpolymorfie. De struma 
is zeer vaatrijk en er zijn kleine bloedingen. Lymfoidweefsel of lymfocyten-
infiltraten worden niet gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie: 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door sterke kernpolymorfie. 
99. 
Vrouw, 33 jaren oud, die gedurende 1£ jaar een vergrote schildklier en 
verschijnselen van hyperthyreoidie heeft. 
De stofwisseling is verhoogd: + 50 %. 
Therapie: Gedurende 4 maanden 400 mgr. propylthiouracil p.d., 
vervolgens 12 dagen 400 mg propylthiouracil p.d., gecombineerd met 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De twee verwijderde delen van de struma zijn ruim pruim-
groot en wegen samen 90 gram. Ze zijn goed afgekapseld, behalve op het 
chirurgische snijvlak. O p doorsnede is er enigszins een bouw in kwabjes, 
die verder een homogeen aspect hebben. Het weefsel is enigszins glazig. 
Bloedingen en duidelijke nodeuze bouw worden op doorsnede niet 
gezien. 
Microscopie: In de verschillende coupes door het schildklierweefsel 
blijken de follikels matig sterk te wisselen in grootte en ook in kleurbaarheid 
van het colloid. Ze worden voor het merendeel bekleed met hoog kubisch 
epitheel. In de verschillende follikels worden papillaire uitstulpingen van 
dit epitheel gezien. Verschillende groepen follikels hebben een adenoma-
teus aspect en een solide bouw. Het lumen bevat waterhelder colloid. 
In de kernen van het follikelepitheel is er een opvallende polymorfie, 
doch duidelijke mi tosen worden er niet in aangetroffen. Versprekl worden 
talrijke lymfocytenhaardjes gezien. 
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Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie: 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door solide epitheelformaties 
en sterke polymorfie. 
100. 
Vrouw, 30 jaren oud, die gedurende 5 jaren klachten heeft van hyper-
thyreoidie. De schildklier is gladwandig en diffuus palpabel vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd : + 111 %. 
Therapie: 21 dagen 300 mg thiouracil p.d. 
6 maanden 200 ,, propylthiouracil p.d. 
6 dagen 600 „ „ ,, \ 
1 maand 15 „ tapazol * „ Í gecombineerd 
16 dagen 30 ,, ,, ,, l met lugol. 
1 dag 40 „ „ „ ) 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: De beide delen van de struma wegen tezamen 100 gram, 
zijn goed afgekapseld, behalve op het chirurgische snijvlak; het oppervlak 
is niet hobbelig. O p doorsnede bestaat er een bouw in kwabjes zonder 
glazige partijen en zonder macroscopisch zichtbare follikels. O p een plaats 
ziet men een bijna hazelnootgroot knobbeltje met homogene bouw. 
Microscopie: Schildklierkwabjes zijn groter dan normaal, bestaande uit 
kleine en middelgrote polymorfe follikels en buisjes met eenlagig hoog-
cylindrisch epitheel. Het protoplasma is vrij donker gekleurd, de kernen 
zijn rond en chromatinerijk en polymorf. Het colloid is dun, nauwelijks 
gekleurd. De septula zijn dun met lymfocytenhopen en lymffoUikels met 
reactiecentra. In de blaasjes bevinden zich hier en daar papillen. Een enkel 
schildklierkwabje is sterk vergroot, bolvormig en centraal gehyaliniseerd. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door sterke papillaire woekeringen 
en buisvorming van de follikels. 
101. 
Vrouw, 32 ja ren oud, die gedurende 8 ja ren verschijnselen heeft van 
hyperthyreoidie. Bij opname blijkt er een flink groot struma te bestaan, 
waarvan de rechterkwab groter is dan de linker en die vrij vast aan voelt. 
De stofwisseling is verhoogd: + 70 % . 
Therapie: 1 maand 300 mg thiouracil p.d. 
1 j aa r 200 „ propylthiouracil p.d. 
6 dagen 300 „ „ „ 
6 dagen 400 „ „ , 
gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: De strumastukken wegen 70 gram, zijn enigszins onregel-
Tapazol is l-methyl-2-mercepto-imidazol, een antithyreoïdmiddel. 
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matig en matig vast aanvoelend. O p doorsnede zijn ze grijs-rose met een 
diffuse compacte bouw in kwabjes. 
Microscopie: De kwabjes van de schildklier zijn vrij sterk vergroot en 
blijken samengesteld te zijn uit kleine en normaalgrote ronde, ovale of 
iets polymorfe follikels en hier en daar polymorfe buizen. Het stroma is 
kubisch tot cylindrisch en vormt kleine papillen. Er is matig veel licht 
eosinofiel colloid, ten dele met randvacuolen. In enkele epithelieen vindt 
men polymorfe en soms reusachtige chromatinerijke kernen. De inter-
lobulaire septa zijn dun en laten talrijke lymfocytenhoopjes en lymffollikels 
met reactiecentra zien. Er is geringe epitheel-desquamatie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie: 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door buisvorming van de follikels, 
sterke polymorfie en barokke reuskernen. 
102. 
Vrouw, 26 jaren oud, die sinds eenjaar klachten heeft van hyperthyreoidie. 
Flink groot diffuus, elastisch aanvoelend struma. 
De stofwisseling is verhoogd: + 26 %. 
Therapie: 5 maanden 300 mg propylthiouracil p.d., vervolgens 5 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het schildklierweefsel weegt 100 gram, heeft een dunne 
kapsel. O p doorsnede blijkt het uitsluitend te bestaan uit groot-lobulair 
schildklierweefsel met kalfsvleesachtige kleur. Knobbels worden niet gezien. 
Microscopie: De schildklier is samengesteld uit grote kwabjes met kleine en 
middelgrote zeer polymorfe follikels, die bekleed zijn met een éénlagig 
hoog-cylindrisch veelal papillair epitheel. Grotere follikels bevatten vrij dun 
licht eosinofiel colloid zonder randvacuolen. Kern- en epitheelanomalieen 
worden niet gezien. De interlobulaire septa zijn dun en hyperaemisch. 
Reacties van de zijde van het lymfatisch systeem ontbreken bijna geheel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoidie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
103. 
Vrouw, 51 ja ren oud, die gedurende 1 maand klachten heeft van hyper-
thyreoidie. Weinig vergrote vrij vast aanvoelende schildklier. 
De stofwisseling is verhoogd: + 66 %. 
Therapie : 2 maanden 300 mg propylthiouracil p.d. 
3 maanden 450 ,, „ p.d. 
6 dagen 300 ,, ,, P-d., 
gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het strumaweefsel weegt 45 gram. De kapsel is glad, de 
7 
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bloedvaten zijn licht verwijd. Het snijvlak is bruin-rose, duidelijk getekend 
en matig transparant. 
Microscopie: De schildklierkwabjes zijn groot en samengesteld uit vrij 
grote polymorfe foUikels. Het epitheel is kubisch of cylindrisch, vormt 
vaak papillen en groeischijven. Het colloid is vrij dik en eosinofiel. De inter-
lobulaire septa zijn dun met weinig lymfocytenhaardjes. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
104. 
Man, 43 jaren oud, die reeds l 1 ^ j aa r klachten heeft van hyperthyreoïdie. 
De schildklier is naar beide zijden, duidelijk elastisch aanvoelend, vergroot. 
De schildklier is niet hobbelig. 
De stofwisseling is verhoogd: + 60 % . 
Therapie : 5 dagen 400 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 3 dagen 
15 mgr. basolest *, 20 dagen 600 mg propylthiouracil p . d., en tenslotte 
6 dagen 600 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, 
daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee even grote strumastukken wegen samen 180 gram. 
De kapsel is doorschijnend. Het snijvlak heeft een duidelijke kwabjes-
tekening, is goed transparant, rose van kleur. 
Microscopie: De klierkwabjes zijn zeer groot en blijken te bestaan uit 
kleine tot grote, vaak polymorfe foUikels. Het epitheel is meestal hoog-
cylindrisch, soms sterk papillair. Bijna overal ziet men dun eosinofiel 
colloid. Het stroma is gering ontwikkeld, bevat enkele lymfocytenhoopjes. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
105. 
Vrouw, 37 ja ren oud, die gedurende 4 j a ren klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. 
De schildklier is vooral naar rechts vergroot en voelt vast aan. 
De stofwisseling is verhoogd: + 53 %. 
Therapie: 1 jaar 300 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 11 dagen 
150 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Het strumaweefsel weegt 60 gram. De kapsel is glad, door-
schijnend. De vaten zijn niet opvallend. Het snijvlak heeft een bruin-rose 
kleur met zeer duidelijke kwabjesstructuur, zonder duidelijke haardvormige 
afwijkingen. Het snijvlak is transparant. 
Microscopie: De schildklierkwabjes zijn groot, bestaan uit ronde, ovale 
* Basolest = carbimazolum, d.i. een anti-thyreoïd middel. 
PATIËNTEN-OVERZICHT 87 
en vaak zeer polymorfe middelmatig-grote en kleine follikels met eosinofiel 
colloïd. Plaatselijk ziet men wat kernvergrotingen en kernatypieën. Het 
epitheel is overigens regelmatig, kubisch of cylindrisch en vormt kleine 
papillen. In de dunne interlobulaire septa ziet men hier en daar lymf-
follikels met reactiecentra. Er zijn geen knobbels te zien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
106. 
Man, 37 jaren oud, die gedurende 1 jaar verschijnselen heeft van de ziekte 
van Basedow. 
De schildklier is week van consistentie en diffuus vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 41 %. 
Therapie: 1 maand 300 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 6 dagen 
300 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee strumastukjes wegen tezamen 72 gram, hebben een 
dunne, doorschijnende, vaatrijke kapsel. Het sneevlak heeft een kalfsvlees-
kleuring, is vrij goed transparant, groot lobulair. Vele kwabjes zijn afgerond 
en er zijn enkele tot 1 cm grote, goed transparante, scherp begrensde 
knobbeltjes te zien. 
Microscopie: De klierkwabjes zijn vaak sterk vergroot, afgerond en samen-
gesteld uit kleine en matig-grote, ronde, ovale of zeer polymorfe follikels, 
die deels dun, niet kleurbaar, deels licht eosinofiel colloïd bevatten. Het 
epitheel is overwegend kubisch hier en daar cylindrisch, met kernatypie. 
Uitgaand van deze lobulaire hyperplasie ziet men verscheidene afgekapselde 
knobbeltjes met dun of licht oedemateus stroma, samengesteld uit zeer 
kleine, ronde follikels met regelmatig, kubisch epitheel. Hier en daar solide 
epitheelformaties. De interlobulaire septa zijn hyperaemisch, bevatten 
lymfocytenhoopjes. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: 
afwijkend beeld van struma Basedowiana door kernatypie en solide 
epitheelformaties. 
107. 
Vrouw, 33 jaren oud, met klachten van hyperthyreoïdie. Zij heeft een 
groot struma, die vast aanvoelt. 
Therapie: 10 jaren tevoren Röntgenbestraling van de schildklier. 
10 dagen 300 mg propylthiouracil, vervolgens 7 dagen 300 mg propyl-
thiouracil, gecombineerd met solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: perzikgroot strumastuk, bestaande uit verscheidene grote 
knobbels. Deze tonen op doorsnede een glanzend licht-bruin weefsel. Hier 
en daar een kleine cyste of een bloeding. Het weefsel is vrij massief. Bij 
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doorsnijding is het weefsel vrij brokkelig. Gewicht van het verwijderd 
weefsel bedraagt 26 gram. 
Microscopie: Het beeld wordt beheerst door follikels van normale en te 
kleine afmetingen. Er is weinig lymfatisch weefsel. In enkele gedeelten zijn 
de follikels van elkaar gescheiden door oedemateus stroma. In deze delen 
zijn de follikels klein. Het colloïd is zwak gekleurd en gevacuoliseerd. Ver-
schillende follikels zijn leeg. Het epitheel is over het algemeen laag-cylin-
drisch. De kernen zijn ovaal-rond. Er is geringe polymorfie in enkele kleine 
solide epitheliale delen. Geen duidelijke mitosen te zien. Duidelijke papil-
laire uitstulpingen. Enkele delen, waarin follikels gevuld zijn met ge-
degenereerde leucocyten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol, Rönt-
genbestraling en kortdurende thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
afwijkend beeld door solide epitheelformaties. 
108. 
Vrouw, 43 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. De 
schildklier is vergroot en hobbelig van oppervlak. 
De stofwisseling is verhoogd: + 21 %. 
Therapie: 16 dagen 600 mg methylthiouracil p . d., daarna 40 dagen 
300 mg methylthiouracil p . d., vervolgens 10 dagen solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: 2 schildklierdelen ter grootte van een kippenei met een 
weefselbrug ertussen. De kapsel is overal intact. O p snijvlak is er een 
glazig donkerrood aspect. 
Microscopie: De follikels wisselen sterk in grootte, in mindere mate ook 
in kleurbaarheid van het colloïd. Het epitheel wisselt van kubisch tot 
cylindrisch, verloopt vaak gegolfd en vormt papillaire uitstulpingen. De 
kernen zijn vrijwel uniform. Er zijn geen mitosen. In het stroma komen 
onregelmatige lymfocyteninfiltraten voor, die echter niet met zekerheid 
op ontsteking wijzen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
109. 
Man , 37 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 57 %. 
Er is sinds de geboorte een flink groot struma. 
Therapie: heeft thuis 5 maanden lang solutio lugoli ingenomen, 8 dagen 
600 mg methylthiouracil p. d., vervolgens 23 dagen solutio lugoli, daarna 
2 maanden 300 mg propylthiouracil p . d., tenslotte 20 dagen solutio lugoli 
Aan het begin van deze laatste fase werd eerst beiderzijds de bovenpool 
van de schildklier onderbonden, na de 20 dagen solutio lugoli: strum-
ectomie. 
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Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Beiderzijds jaffa-appelgrote schildklier. O p doorsnede glazig 
bruin-rood aspect. Kwabjesstructuur duidelijk te zien. 
Microscopie: De schildklier biedt een vrij homogeen aspect. Overwegend 
grote follikels met laag kubisch epitheel en donkere piknotische celkernen. 
Het colloid is eosinofiel. Verschillende follikels hebben echter een laag 
cylindrisch epitheel. Enkele follikels vertonen resten van papilliforme uit-
stulpingen. Enkele kleine gebiedjes zijn microfolliculair. Geen solide 
epitheelgebieden, geen mitosen, geen duidelijke kernpolymorfie. Weinig 
lymfatisch weefsel. Struma colloïdes (involutie overheerst). 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en 
langer dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthoreoïdie: 
normaal beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
110. 
Vrouw, 42 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 80 %. 
De schildklier is flink vergroot. 
Therapie: 29 dagen 300 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 16 dagen 
300 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 2 appelgrote strumahelften, verbonden door een schildklier-
weefselbrug. De kapsel is, behalve op de sneevlakken intact. Het aspect 
is glanzend, glazig en bruin-rood van kleur. 
Microscopie: De follikels wisselen in grootte en zijn ten dele gevuld met sterk 
kleurbaar colloid. De grotere follikels zijn met plat-kubisch epitheel bekleed. 
Het epitheel is plaatselijk hoog-cylindrisch en vormt hier papillaire uit-
stulpingen in het lumen. Er zijn enkele kleine microfolliculaire delen met 
overal hoog-kubisch epitheel. De epitheelkernen zijn overal regelmatig. 
Er zijn geen mitosen. Geen lymfocyteninfiltraat. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
111. 
Man, 27 jaren oud, die verschijnselen vertoont van de ziekte van Basedow. 
De schildklier is vergroot en voelt week aan. 
De stofwisseling is verhoogd: + 82 %. 
Therapie: 26 dagen 200 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 10 dagen 
200 mg propylthiouracil p . d., gecombineerd met solutio lugoli, daarna 
strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen sterk in grootte en in mindere mate 
ook in kleurbaarheid van het colloid, dat echter overwegend donker is. 
Het epitheel is kubisch tot hoog-kubisch. Het verloopt meestal gegolfd en 
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vormt veel Sandersonse polsters. Talrijke randvacuolen. De epitheelkernen 
zijn uniform, soms wat piknotisch. Er zijn veel mitosen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil: normaal beeld van een voorbehandelde struma 
Basedowiana. 
112. 
Vrouw, 43 jaren oud met verschijnselen van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 23 % . 
De schildklier is matig vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 6 maanden 300 mg thiouracil p . d., vervolgens 9 dagen 
solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Resectiepreparaat van een struma, bestaande uit 2 lobben, 
door een brug verbonden: 6 X 21/2 X 21 /2 cm. Consistentie vast. Oppervlak 
is hobbelig. Snijvlak is onderverdeeld in kleine veldjes, die homogeen 
grijs-wit gekleurd zijn. Aanduiding van noduli, die geen scherpe be-
grenzing hebben. Gewicht 59 gram. 
Microscopie: Beeld van struma parenchymatosa (fraaie hoog-cylindrische 
cellen), weinig secreet en onrustig epitheel in de zin van kernpolymorfie. 
In vele follikels liggen losse cellen gedesquameerd in het lumen met pik-
notische kemen. Delen met en delen zonder secreet. Het weefsel wordt in 
vakjes verdeeld door bindweefselsepta, hier en daar gehyaliniseerd met 
lymfocyteninfiltraten. Sterke vacuolisatie van het epitheel. Omschreven 
grootcellige bijna geheel solide haard. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door solide epitheelformaties met grote 
vacuolenrijke cellen en kernpolymorfie. 
113. 
Vrouw, 55 jaren oud, lijdende aan de ziekte van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 68 %. 
De schildklier is gering vergroot en voelt vast aan met een knobbelig 
oppervlak. 
Therapie: gedurende 1/2 jaar 300 mg thiouracil per dag, vervolgens 
25 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 2 kastanjegrote harde knobbels. Het snijvlak is glad, glan-
zend. De kapsel is, behalve op het snijvlak, intact. 
Microscopie: De follikels wisselen in grootte en kleurbaarheid van het 
colloid. Ze zijn meestal zeer grillig gevormd door sterke golving van het 
cylindrisch epitheel, da t ook talrijke papillaire uitstulpingen heeft. De 
kernen zijn regelmatig gerangschikt, hier en daar wat hyperchromatisch 
en licht polymorf. Mitosen zijn zeer sporadisch aanwezig. Geen lymfocyten-
infiltraten. 
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Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
114. 
Vrouw, 22 jaren oud, die verschijnselen heeft van hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 41 % . 
Vrij groot, diffuus vergroot, week struma. 
Therapie : 14 dagen 400 mg propylthiouracil p . d., daarna 14 dagen 
200 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 4 maanden 100 mg propyl-
thiouracil p . d., ten slotte 16 dagen sol. lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: De follikels wisselen in grootte. He t colloid is homogeen 
eosinofiel. De meeste follikels zijn grillig van vorm met cylindrisch, sterk 
golvend epitheel en talrijke uitstulpingen. Vrij veel randvacuolen. Er be-
staat geringe aanduiding van polymorfie met overwegend hyperchroma-
tische kernen, waarin weinig mitosen. Geen lymfocyteninfiltraat. 
Epiaise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
115. 
Vrouw, 49 jaren oud, die gedurende 2 ja ren lijdende is aan de ziekte 
van Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 67 % . 
De schildklier is matig vergroot, zonder knobbels en voelt week aan. 
Therapie: 21 dagen 400 mg propylthiouracil p . d., daarna β 1 ^ m a a n d 
150 mg propylthiouracil p . d., daarna 9 maanden niets, nadien 12 dagen 
solutio lugoli in opklimmende doses, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Microscopie: D e follikels wisselen sterk in grootte. De meerderheid is wijd 
en met donker kleurbaar colloid gevuld. Het epitheel is hier plat-kubisch 
met soms aanduidingen van papillaire uitstulpingen. O p enkele plaatsen 
echter kleine, soms grillig gevormde, follikels zonder colloïd met hoog-
cylindrisch epitheel, Sandersonse polsterformaties en chromatinerijke, matig 
polymorfe kernen. Geen mitosen. Plaatselijk sterke lymforeticulaire reactie 
met vorming van kiemcentra. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij morbus Basedowi: normaal 
beeld van een voorbehandelde struma Basedowiana. 
116. 
Vrouw, 60 ja ren oud, die lijdende is aan hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 47 % . 
De schildklier is matig vergroot, zonder knobbels en voelt week aan. 
Therapie : 41 dagen 300 mg propylthiouracil p . d., daarna 3 maanden 
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150 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 15 dagen 300 mg propyl-
thiouracil p . d., ten slotte 10 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Struma: wegend 85 gram. 
Microscopie: De foUikels zijn in het algemeen klein en slechts ten dele 
gevuld met dun, eosinofiel colloid. Door sterke golvingen van het epitheel 
is de vorm vaak grillig. Er zijn veel papillaire uitstulpingen. Het epitheel 
is hoog-kubisch tot cylindrisch. De kernen zijn wisselend chromatinerijk 
met een matige polymorfie, zonder mitosen. Hier en daar een enkel plekje 
met solide epitheelformaties. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend 
beeld door grillige paillaire woekeringen en enkele soliede epitheel-
formaties. 
117. 
Vrouw, 29 jaren oud, die sinds enkele jaren verschijnselen vertoont van 
hyperthyreoïdie. De schildklier is matig vergroot, week van consistentie 
en gladwandig. 
De stofwisseling is verhoogd: + 20 %. 
Therapie : 10 dagen 150 mg thiouracil p . d., daarna 5 maanden 100 mg 
thiouracil p . d., vervolgens 8 dagen solutio lugoli, daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Gelijkmatig vergrote schildklier van 65 gram, waarvan de 
vaten sterk uitgezet zijn. O p doorsnede een vleesachtig aspect. Geen noduli. 
Microscopie: Overwegend kleine follikels, met dun colloid gevuld. Epitheel 
hier plat tot kubisch, met ronde kernen. Daarnaast enkele eilandjes 
van dicht opeengelegen buisvormige acini, bekleed met hoog-kubisch 
epitheel. Cytoplasma licht van kleur, kernen wat polymorf. Haardvormig-
cellige ontsteking. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling met lugol en langer 
dan een maand thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend 
beeld van struma Basedowiana door polymorfie en eilandjes met buis-
vormige follikels. 
118. 
Vrouw, 28 jaren oud, die sinds 1 j aa r verschijnselen heeft van hyper-
thyreoïdie. De schildklier is naar beide zijden iets vergroot. 
De stofwisseling is verhoogd: + 50 %. 
Therapie: 44 dagen 1 gram thiouracil p . d., 14 dagen 600 mg thiouracil 
p . d., 25 dagen 800 mg thiouracil p . d., 6 dagen 800 mg propylthiouracil 
p . d., 75 dagen 1000 mg propylthiouracil p . d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: De twee weefselstukken wegen 32 en 30 gram; beide 
zijn goed afgekapseld, behalve ter plaatse waar ze zijn losgesneden. O p 
doorsnede vertonen ze een egaal licht rood-bruin aspect, niet glazig, zonder 
macroscopisch zichtbare follikels. 
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Microscopie: De struma bevat kleine en grote follikels van vaak grillige 
bouw. De grote overheersen sterk. Het bekledende epitheel is vrij hoog; 
het protoplasma ervan enigszins korrelig en matig-vacuolair. Er worden hier 
en daar enkele solide epitheelopeenhopingen gezien; geen lymfocyteninfil-
traten of lymfoïd weefsel. Het colloid, waarmee de follikels gevuld zijn, is 
niet egaal kleurbaar en veelal licht korrelig. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma 
Basedowiana door soliede epitheelformaties. 
119. 
Meisje, 14 jaren oud, met een vergrote schildklier. 
De stofwisseling is verhoogd: + 60 %. 
Therapie: 5 dagen 100 mg propylthiouracil p. d., vervolgens 18 dagen 
200 mg propylthiouracil p . d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopisch: Het toegezonden materiaal weegt 100 gram, glad van 
oppervlak, behalve waar het is losgesneden. O p doorsnede glazig van aspect 
met duidelijk zichtbare glazige follikels. 
Microscopisch: De struma is opgebouwd uit kleine kwabjes, waarin ten dele 
het beeld van een Basedow-struma, ten dele het beeld van een struma 
macrofollicularis. Er zijn hier en daar lymfocyteninfiltraten en er worden 
groepjes lymfoïdweefsel met rcactieccntra gezien, vooral aan de randen 
van de kwabjes gelegen. Het epitheel is kubisch tot cylindrisch en vertoont 
hier en daar lichte kernpolymorfie. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een 
voorbehandelde struma Basedowiana. 
120. 
Vrouw, 41 jaren oud, die een stofwisseling heeft van + 51 %. 
De schildklier is weinig vergroot. 
Therapie : 8 dagen 300 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 8 dagen 
200 mg propylthiouracil p . d., daarna 14 dagen 100 mg propylthiouracil 
p . d. en tenslotte 7 dagen 50 mg propylthiouracil p . d. Daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Het toegezonden weefsel weegt 60 gram. Het oppervlak is 
glad, behalve waar het is losgesneden. O p doorsnede is het uit kwabjes 
opgebouwd. Follikels zijn juist zichtbaar. De kleur is wit-rose. 
Microscopie: Het histologische beeld is typisch voor een struma paren-
chymatosa Basedowiana. Het epitheel is kubisch met hier en daar vacuolair 
protoplasma. De follikels zijn grillig van bouw, ten dele ledig, ten dele 
met egaal colloïd gevuld. Er zijn enkele lymfocyteninfiltraatjes, maar 
lymfoïdweefsel hebben we niet gezien. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: normaal beeld van een 
voorbehandelde struma Basedowiana. 
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121. 
Vrouw, 22 jaren oud, die 2 jaren klachten van hyperthyreoïdie heeft. 
De stofwisseling is verhoogd: + 66 % . 
De schildklier is flink vergroot, elastisch en bevat geen knobbels. 
Therapie: 9 dagen 300 mg propylthiouracil p . d., vervolgens 9 dagen 
600 mg propylthiouracil p . d., daarna 14 dagen 300 mg propylthiouracil 
p. d., en ten slotte stnimectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopic: Beide delen van de struma wegen tezamen 45 gram. Ze zijn 
goed afgekapseld, behalve aan het chirurgische snijvlak. O p doorsnede 
is het grootste stuk homogeen geel-grijs van kleur met macroscopisch 
zichtbare follikels, niet glazig. Het kleinste stuk heeft hetzelfde aspect en 
is enigszins nodeus van bouw. 
Microscopie: De verschillende coupes bestaan grotendeels uit grillig ge-
vormde follikels, die hier en daar papillomateuze woekeringen van het 
epitheel hebben. Er worden verspreid enkele baardjes lymfoïdweefsel aan-
getroffen en lymfocyteninfiltraten; verder enkele solide gebouwde epitheel-
groepjes. Het epitheel zelf is echter regelmatig van bouw. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld door solide 
epitheelformaties en papillomateuze woekeringen. 
122. 
Vrouw, 64 ja ren oud, met verschijnselen van hyperthyreoïdie. Er is een 
matig vergroot, vrij vast aanvoelend struma. 
De stofwisseling is verhoogd: + 28 % . 
Therapie: 1 j aa r 100 mg thiouracil p . d., vervolgens 1 maand 300 mgr. 
thiouracil p . d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
MacToscopie: een uit twee kwabben bestaand weefselstukje, beide plm. 
θ
1
,^ X 4 χ 3 cm groot. De kapsel is voor een groot deel aanwezig. Het 
oppervlak is iets nodeus grijs-bruin van kleur. O p doorsnede zijn talrijke 
kwabjes te zien. Het weefsel is vleesachtig van consistentie, grijs-bruin van 
kleur. Overal hetzelfde beeld. Geen follikels te zien. Het verbindingsstuk 
tussen de 2 kwabben is tuinboongroot en ziet er massief grijs-wit uit. 
Over het algemeen is het klierweefsel lobjesachtig, door fijne septa van 
elkaar gescheiden. Gewicht van het verwijderd weefsel bedraagt 151 gram. 
Microscopie: Het beeld van struma parenchymatosa. E r is geen secreet 
aanwezig. De kernpolymorfie is krachtig ontwikkeld. Strumitis. Veel hyper-
plasie en hoog-cylindrisch epitheel. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma 
Basedowiana door krachtige kernpolymorfie. 
123. 
Vrouw, 46 ja ren oud, met verschijnselen van lichte hyperthyreoïdie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 36 % . 
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De schildklier is knobbelig vergroot en voelt vrij vast aan. 
Therapie: 3 maanden 10 mg thiouracil p . d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: Een 5 χ 4 χ 3 1/
a
 cm stuk struma. Het oppervlak is 
grofhobbelig. Constistentie is matig vast. O p doorsnede zijn enkele geel­
bruine afgekapselde gebieden zichtbaar, waarvan de grootste centraal 
doorbloed zijn. De consistentie is hier week en plaatselijk is holtevorming 
opgetreden. De rest van het sneevlak wordt ingenomen door rood-bruin 
weefsel zonder duidelijke Follikels. Gewicht van het verwijderd weefsel 
bedraagt 32 gram. 
Microscopie: Nog gedeeltelijk door bindweefselkapsel omgeven klein-
folliculair-struma, gedeeltelijk zonder-, gedeeltelijk met vast secreet. Er is 
hierin ook een verse bloeding. Het wordt omgeven door schildklierweefsel, 
dat meer het type van een colloïdstruma heeft. Afgekapseld deel (door 
bindweefsel), waarin een verzameüng van zeer vervormde, grote, lang-
gerekte follikels met secreet gevuld, waarin papillaire, resp. papillomateuze 
uitstulpingen, bekleed door hoog-cylindrisch epitheel centraal: bindweefsel 
met veel bloedvaten. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma 
Basedowiana door sterke papillomateuze woekering en buisvorming van de 
follikels. 
124. 
Man, 25 jaren oud, die gedurende 6 maanden klachten heeft van hyper-
thyreoïdie. De schildklier is flink vergroot en week van consistentie. 
De stofwisseling is verhoogd: + 33 % . 
Therapie: 7 dagen 300 mg thiouracil p . d., vervolgens 21 dagen 
200 mg thiouracil p . d., daarna 3 maanden 50 mg methylthiouracil p . d., 
daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 30 gram wegend struma. 
Microscopie: deels folliculaire, deels solide bouw. In de follikels zeer licht 
gekleurd colloïd. Het epitheel is hoog-kubisch met ronde kernen. De wand 
van de follikels is gegolfd met enkele papillaire uitstulpingen. In de solide 
epitheelgebieden geen follikelstructuur te onderkennen. De kernen hebben 
hier een duidelijke polymorfie en bevatten vele mitosen. Vaak hyper-
chromasie. Soms heldere grote blazige kernen. 
Epicrise: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij hyperthyreoïdie: afwijkend beeld van struma 
Basedowiana door solide epitheelformaties en polymorfie. 
125. 
Vrouw, 37 ja ren oud, die reeds lange (?) tijd lijdende is aan de ziekte van 
Basedow. 
De stofwisseling is verhoogd: + 22 % . 
De schildklier is matig diffuus vergroot. 
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Therapie: 12 dagen 100 mg propylthiouracil p. d., daarna strumectomie. 
Beschrijving van de schildklier: 
Macroscopie: 2 stukken schildklierweefsel, wegend 50 gram, gelijk van 
vorm, duidelijk te herkennen. Vrij vast van consistentie, iets hobbelig van 
bouw, bruin-rood van kleur, geen duidelijke cyste op doorsnede te zien. 
Microscopie: De follikels wisselen in grootte en zijn met een vrij dik 
eosinofiel colloid gevuld. Het epitheel is plat-kubisch en verloopt uiterst 
sporadisch iets gegolfd, doch vormt geen papillaire uitstulpingen. De 
epitheelkernen zijn uniform met een fijne chromatische verdeling. In het 
stroma enkele lymfocyteninfiltraten. 
Eptcnse: Status van strumectomie na voorbehandeling uitsluitend met 
thiouracil van een struma bij morbus Basedow! : normaal beeld van struma 
Basedowiana. 
§ 3 . CONCLUSIES UIT HET O V E R Z I C H T DER P A T I Ë N T E N 
Bij de bespreking van het patiëntenregister werden om redenen, aan-
gegeven in § 1 van deel II , de toxische adenomen uitgesloten. De be-
studering hiervan is zeker interessant, doch bemoeilijkt in dit overzicht 
een oordeel over de invloed van het antithyreoticum op de hyper-
thyreose van de schildklier. De toxische adenomen worden aange-
troffen in het overzicht van de patiënten: 6, 20, 23, 35, 43 en 65. 
De invloed van het thiouracil of een soortgelijk middel op de 
schildklier wordt gekenmerkt door veranderingen van het microsco-
pische beeld, die bij de struma Basedowiana weinig worden aange-
troffen. Dit zijn solide epitheelopeenhopingen, buisvorming van de 
follikels, het voorkomen van groepjes blazige cellen met reuskernen, 
sterke mitosenvorming met overmatige polymorfie der kernen. 
We hebben er speciaal op gelet, in welke van de schildklieren uit 
het onderzochte materiaal dit voorkwam. Wordt het aangetroffen dan 
is dit een afwijkend beeld van datgene, dat normaliter bij de struma 
Basedowiana wordt gevonden. 
Van de groep schildklieren, die alleen met solutio lugoli zijn be-
handeld, is dit het geval bij de patiënten 7, 8, 17, 18, 29 en 39. Op 
de 48 strumectomieen werden dus in 6 gevallen soortgelijke beelden 
waargenomen. In deze groep bestonden 5 toxische adenomen, die we 
moeten uitsluiten. Bovendien is geval 8 een recidief van een vroegere 
strumectomie, die daarom ook uitgesloten wordt. De verhouding in 
deze groep patiënten, die alleen met solutio lugoli waren behandeld, 
was dus: 5 afwijkende beelden op 43 verwachte beelden. 
Bij de groep, waarbij een combinatie van solutio lugoli met een 
korter dan één maand durende praemedicatie van thiouracil was 
gegeven, is deze verhouding 12 op 42, t.w. bij de patiënten 49, 50, 
52, 59, 66, 72, 78, 79, 80, 83, 86 en 89. In deze groep komt 1 toxisch 
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adenoom voor, zodat de verhouding afwijkende beelden tot de te ver-
wachten beelden wordt: 12 op 41 . 
Bij de groep patiënten, waarbij solutio lugoli tezamen was gegeven 
met een langer dan één maand durende therapie van thiouracil, 
vinden wij de afwijkende beelden bij de volgende patiënten 91, 92, 93, 
96, 97, 98, 99, 100, 101, 106, 107, 112, 116 en 117. Hier is de ver-
houding dus: 14 afwijkende beelden op 27 te verwachten beelden. 
Ten slotte blijkt de verhouding van de afwijkende beelden tot de te 
verwachten beelden bij de groep patiënten, die een praemedicatie 
van thiouracil of een soortgelijk middel alleen kregen, 5 op 8 te zijn, 
t.w. bij de gevallen: 118, 121, 122, 123 en 124. De 3 patiënten 119, 
120 en 125, die geen afwijkend beeld van de schildklier hadden, bleken 
bovendien slechts zeer korte tijd thiouracil te hebben gebruikt. 
Worden de cijfers, die de verhouding weergeven, onderling vergeleken, 
dan blijkt er een stijging te bestaan van de afwijkende beelden in de 
schildklier van die patiënten, waarbij thiouracil of een soortgelijk 
middel zonder solutio lugoli of thiouracil in abnormaal grote ver-
houding tot de medetoediening van solutio lugoli was gegeven. Dit 
bewijst dat thiouracil de schildklier histologisch actief houdt en boven-
dien, dat de thyreotrope stimulerende invloed een toename geeft van 
de hyperplastische structuur van de struma diffusa Basedowiana. 
Geven die afwijkende beelden aanleiding tot de conclusie, dat de 
thiouracilbehandeling bij deze groep patiënten aanleiding was tot 
kwaadaardige ontaarding van de schildklier? De beantwoording van 
deze vraag hangt nauw samen met de interpretatie van de micro-
scopische preparaten. Die laten overeenkomst zien met de microscopie 
van het cystadenoma papilliferum van de schildklier. Men meent dat dit 
cystadenoma papilliferum een papillair of folliculair adenocarcinoom is, 
waarvan de maligniteit niet in twijfel wordt getrokken. De overeen-
komst was voor Professor Lignac aanleiding, om bij de beoordeling 
van die microscopische preparaten, de opmerking cave malignitatem te 
plaatsen. In deel I, hoofdstuk 4 werd uiteengezet, dat op het gebied 
van de pathologie van de struma veel voetangels en klemmen gelegen 
zijn. Of een struma zich kwaadaardig zal gedragen, is vaak moeilijk 
uit het microscopische beeld te concluderen. Bovendien is het de 
vraag, zoals Wouters 202 terecht op pag. 58 van zijn monografie op-
merkt, of verschillende patholoog-anatomen hetzelfde microscopische 
beeld niet verschillend interpreteren. Dit was aanleiding om die 
preparaten voor te leggen aan het Pathologisches Institut der Univer-
sität von Bern. Prof. Walthart en Dr. Minder van dit instituut konden 
die opmerking cave malignitatem niet onderschrijven, omdat de af-
wijkende beelden niet haardvormig voorkwamen. 
Het haardvormig afgekapselde karakter van de afwijkingen van de 
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schildklier is typisch voor de pathologie van de Zwitserse schildklieren. 
In het westen van Nederland, waaruit dit patiëntenoverzicht stamt, 
is het aantal strumae nodosae, waarin haardvormige afgekapselde 
adenomen worden gevonden, in verhouding tot de overige strumae, 
gering. Bij de beschreven gevallen werden op 125 hyperthyreotische 
schildklieren slechts 6 typische adenomen gevonden. Bax 18 wijst even-
eens op het geringe aantal knobbelige schildklieren in deze streek 
van Nederland. 
Voorts viel het op, dat bij een na-onderzoek in 1956 bleek, dat 
geen van de patiënten, waarbij in de schildklieren afwijkende beelden 
w'aren geconstateerd, was overleden of klachten uitte, die zouden 
wijzen op uitbreiding of metastasering van de schildklieraandoening. 
Hierbij dient te worden opgemerkt, dat de beoordelingstijd, in aan-
merking nemend de lange latente periode van de papillaire of folli-
culaire strumae maligme, waarschijnlijk te kort is. 
Combineren we onze, uit dit patiënten-overzicht voortvloeiende 
gegevens met de — zij het sporadisch — in de literatuur vermeldde 
gevallen, waarbij wèl de samenhang van de thiouracilmedicatie en 
de struma maligna schijnt te zijn bevestigd, dan was dit aanleiding 
om na te gaan, of in een dieren-experiment kanker van de schildklier 
door behandeling met thiouracil te voorschijn is te roepen. 
DEEL III 
D I E R - E X P E R I M E N T E E L O N D E R Z O E K 
§ 1. INLEIDING 
Griesbach, Kennedy en Purves 85 beschreven, dat in 45 % van de 
schildklieren van ratten, die lange tijd alleen met koolzaad gevoed 
waren, adenomen waren ontstaan. Greer en Astwood e3 ontdekten in 
deze koolzaadvoeding, door extractie met aether, een thio-verbinding. 
Bielchowsky 21 veroorzaakte carcinoom in schildklieren van ratten 
bij behandeling met 2 acetilo-amino-fluorene en allilthio-urea. Hij 
meende, dat de schildkliercel onder invloed van het allilthio-ureum 
gevoelig was geworden voor het 2 acetilo-amino-fluorene. Dit is im-
mers een carcinogene stof. Zijn sententie sluit aan op een van de 
theorieën over het ontstaan van het carcinoom. Friedewald en Rous 72 
en Kosar U 2 beschrijven het ontstaan van het carcinoom als een bi-
phasisch gebeuren. Mutagene stoffen geven de cel een gezwel vormende 
potentie (1ste phase). De groei daarvan wordt bevorderd door auxogene 
stoffen (2e phase). Hall β β noemt dit in de pathogenesis van schildklier-
tumoren respectievelijk de initiating and promoting factors. Door initiating 
van mutagene stoffen ontstaan er neoplastische veranderingen in de cellen, 
die niet zichtbaar zouden worden zonder de promoting van auxogene 
stoffen. De initiating factor in het experiment van Bielchowsky is 
het 2 acetilo-amino-fluorene. De promoting factor is de thyreotrope 
stimulans van het allilthio-ureum. 
Toch is deze opvatting in het dieren-experiment bij de schildklier 
niet geheel juist gebleken. Purves en Griesbach 1 5 8 vonden bij ratten, 
die zij alleen koolzaadvoeding en thioureum gaven, na 22 maanden 
adenomen in de schildklieren en metastasen van die adenomen, die 
gefragmenteerd waren doorgebroken vanuit de arteria pulmonalis in 
de long-aders van hun proefdieren. De metastasen geleken op het 
weefsel van het zg. foetale adenoom van de schildklier. Zij beschreven 
de microscopie als van een schildklieradenoom zonder follikels. Hieruit 
blijkt, dat ook zonder de initiating van een carcinogene stof tumoren 
kunnen ontstaan. Bovendien vonden Purves en Griesbach, nadat de 
behandeling met thioureum in hun experiment 20 maanden had ge­
duurd, carcinoom van de schildklier. Money e .a . 1 1 0 beschreven in een 
experiment met ratten de veranderingen, die elkaar opvolgden in de 
schildklier tot en met de ontwikkeling van een schildkliercarcinoom. 
Zij gaven, bij een normale voeding, ratten een 0.1 % oplossing van 
thiouracil in het drinkwater. Na 10 dagen bestond er hypertrofie van 
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het follikelepitheel van de schildklier met vermindering van het colloid 
daarin. In de vijfde maand van het experiment was het colloid totaal 
verdwenen en constateerden zij sterke intrafolliculaire groei van on­
gedifferentieerd schildklierepitheel. Toen thiouracil 12£ maand was 
toegediend, waren er kleine follikels in de schildklier gevormd, waarin 
het colloid afwezig was en die met laag-epitheel waren bekleed. Ook 
was er intrafolliculaire groei te onderkennen in de schildklierprepa-
raten. Uit deze intrafolliculaire vormsels ontstonden in de 15de tot 
16de maand adenomen, die bestonden uit ongedifferentieerde cellen 
en waarin met colloid gevulde cysten aanwezig waren. Dit beeld deed 
denken aan een papillair cystadenoom. Het overige epitheel van de 
follikels bleek atrofisch, waardoor er maar weinig normaal schild-
klierweefsel over bleef, waarin door druk van de tumorgroei bloedingen 
waren ontstaan. Tenslotte ontstonden ook in het experiment van 
Money en Rawson 1 3 9 carcinomen in de schildklier, waarmee werd 
bewezen, dat ook zonder initiating f actor van Hall, carcinomen in de 
schildklier kunnen ontstaan. 
Andere auteurs zagen op gelijke wijze carcinoom van de schildklier 
ontstaan. G o r b m a n 7 9 zag bij de muis onder invloed van een thyreo-
trope stimulans metastasen van schildklierweefsel, die zowel maligne 
als benigne microscopische beelden te zien gaven. Morris e.a. 1 4 1 
vonden eveneens bij de muis, na behandeling met thiouracil, long-
metastasen van maligne schildklierweefsel. 
Nu rest de vraag: ontstaat bij deze experimenten carcinoomvorming 
in de schildklier door directe inwerking van thiouracil op het schild­
klierweefsel? M.a.w. is thiouracil zelf carcinogeen en oefent thiouracil 
het initiating en promoting effect beide tegelijk uit? Axelraad en Le-
blond 1 3 meenden, dat dit niet zo is. Zij gaven aan ratten een dieet, 
waarvan het jodiumgehalte laag was; het zg. low-iodine diet van Re­
mington, waardoor de dagelijkse jodiumopname bij de proefdieren 
0.7 μ^Γ. was. Het resultaat was, dat na verloop van 14£ maand 
carcinomateuze verandering van de schildklier van de rat optrad. 
Deze veranderingen en de ontwikkeling daarvan waren gelijk aan die, 
welke zijn beschreven in de schildklieren bij het ratten-experiment 
van Money en Rawson. Het low-iodine diet kan op zichzelf geen 
initiating factor zijn. Bij jodiumonthouding bestaat alleen de mogelijk­
heid, dat door de daling van het schildklierhormoon in het bloed via 
een regulatief mechanisme van de hypofyse een verhoogde thyreo trope 
groeistimulatie op de schildklier wordt veroorzaakt. De promoting 
factor — de verhoogde thyreotrope werking — is zodoende de enige 
verklaarbare oorzaak voor de carcinoomvorming in dit experiment. 
Dit soort experimenten gelijkt op de experimenten van Mühlbock143, 
die berichtte over het ontstaan van granulosacel-tumoren van het 
ovarium, die ontstonden in het in de milt geïmplanteerde ovarium 
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bij gecastreerde vrouwelijke muizen. Immers, de oestrogène hormonen 
komen niet in de grote circulatie, maar worden vanuit de milt in de lever 
afgebroken. Ook hier reageert de hypofyse op het daardoor ontstane 
tekort aan oestrogène hormonen door een voortdurende uitscheiding 
van gonadotroop hormoon, dat het geïmplanteerde ovarium stimuleert. 
Tenslotte kan de vraag worden gesteld: is het thyreotroop hormoon, 
zoals in het experiment, in bepaalde gevallen of in de overschrijding 
van een bepaalde limiet, een initiating factor, dus een carcinogeen? 
Schildklierkankers, opgewekt bij andere proefdieren dan ratten en 
muizen, worden in de Uteratuur zelden vermeld. Engel en Aranow β ε 
vonden bij rhesus-apen — zelfs na langdurige behandeling met 
thiouracil — alleen epitheelhyperplasie van de schildklier. La Cas-
sagne 3 3 vermeldde slechts éénmaal een anaplastisch carcinoom van 
de schildklier bij een konijn, dat sterk onder invloed stond van anti-
thyreoïde middelen. 
§ 2 . EIGEN O N D E R Z O E K I N G E N 
Wij hebben getracht bij tamme konijnen, wilde konijnen en ratten 
de morfologische veranderingen in de schildklier, die onder invloed 
van thiouracil ontstaan, te bestuderen. De keuze van deze drie groepen 
behoeft enige verduidelijking. 
De tamme konijnen zijn euthyreotisch, hun stofwisseling is nagenoeg 
stabiel. Wilde konijnen werden gekozen, omdat deze proefdieren onder 
bepaalde omstandigheden reageren met een hyperthyreose. U. en J . 
Kracht 224 beschreven deze omstandigheden. Wanneer wilde konijnen 
in een kooi worden opgesloten, ontstaat onder voortdurende angst-
aanjaging (door lawaai of bellen) een hyperthyreose. De auteurs 
noemden deze dieren dan Schreckkaninchen. Dient men deze Schreck-
kaninchen bovendien thiouracil toe, dan wordt de toediening van 
thiouracil bij de menselijke hyperthyreose nagebootst. 
Voorts kon ons experiment, door dit te vergelijken met de resultaten 
van een soortgelijke proefneming op ratten, getoetst worden aan dat 
van de bovengenoemde auteurs. De door ons gebruikte ratten waren 
niet afkomstig van geselecteerde stammen. Deze waren van ratten 
niet te verkrijgen. Overigens hebben niet alle auteurs bepaalde stam-
men gebruikt. Money en Rawson 139 en Bielchowsky 21, die in soort-
gelijke experimenten eveneens niet-geselecteerde ratten gebruikten, 
kwamen tot de conclusie, dat er geen verschil was in de uitkomsten, 
wat betreft het ontstaan der schildklier afwijkingen in beide gevallen, 
doch wel wat betreft het procentuele aantal. 
De omstandigheden, het dieet, e t c , waarin het dier-experiment door 
ons werd verricht, waren voor de drie groepen gelijk. Als antihyreoïd 
middel werd het propylthiouracil gebruikt. 
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Wij hebben bij dit onderzoek van de tamme konijnen een onder-
scheid gemaakt, naar gelang de verschillende duur van toediening 
van het antithyreoïde middel. Dit gebeurde door stelselmatig op 
gezette tijden proefexcisies te doen. Toen evenwel de mogelijkheid 
onder ogen werd gezien, dat deze stelselmatige proefexcisies de verdere 
reactie van de schildklier op het antithyreoïde middel zouden kunnen 
beïnvloeden, werden daarnaast konijnen genomen, die op overeen-
komende tijden werden gedood, zonder dat bij hen proefexcisie was 
gebeurd. Daardoor kwam een onderscheid aan het licht tussen 
konijnen met proefexcisie en konijnen zonder proefexcisie. 
In een derde groep werd gelijktijdig met het propylthiouracil, 
20 druppels solutio lugoli per dag toegediend. Solutio lugoli vormt, 
uit het daarin opgeloste joodkali en jodium, het dubbelzout KJ3 . 
20 druppels solutio lugoli bevatten 2 mg jodium, en 4 mg joodkali. 
Het vormt 6 mg KJ3 . Dit is een flinke overdosering aan jodium. 
Sommige auteurs, o.a. Astwood11, waren van mening, dat jodium de 
hyperplastische veranderingen vertraagt. 
In dit experiment met tamme konijnen waren dus drie groepen, 
te weten: 13 zonder proefexcisie, 3 met proefexcisie en 2 met lugol. 
Tezamen 18 stuks. Zij werden vergeleken met 4 controle-dieren, die 
onder gelijke omstandigheden hetzelfde voedsel aten en in dezelfde 
omgeving leefden, doch geen thiouracil kregen. De gebruikte tamme 
konijnen waren uit hetzelfde nest. 
De dosering van thiouracil werd na 7 maanden verdubbeld. Ver-
scheidene auteurs, o.a. Astwood 12, Kuzell e.a.117 en Williams e .a . i s e 
constateerden, dat op een zeker ogenblik, onder inwerking van thioura-
cil, een evenwicht ontstaat tussen de stimulerende thyreotrope werking 
en het morfologische reactievermogen van de schildklier. Dit even-
wicht werd door hen, zowel in het dierexperiment, als in de klinische 
behandeling van hyperthyreose bij de mens, onderkend. Het tijdstip 
van deze aanpassing ligt ongeveer bij 7 maanden. 
§ 3 . DE RESULTATEN VAN HET EXPERIMENT MET DE TAMME 
K O N I J N E N * 
In het experiment ontstond na één maand een duidelijke schildklier-
vergroting, die gepaard ging met een vermeerdering van het gewicht 
van de schildklier. De groei van de schildklier zette zich door de 
thiouracil-toediening gestadig voort. We vonden, dat de schildklier 
van konijn 5 na 2 maanden 500 mg woog en van konijn 6 na 3 maan-
den 1445 mg Vergeleken met het controle-konijn 19, waarvan de 
schildklier na 3 maanden 280 mg woog, is het gewicht dus ongeveer 
* Zie bijlage 1. 
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5 maal zo groot geworden. De schildklier van konijn 7 woog na 6 maan­
den thiouracil-toediening 3005 mg; na 9 maanden de schildklier van 
konijn 9: 2060 m g * De schildklier van het controle-dier 20 woog 
na 9 maanden 350 mg Na 9 maanden steeg het gewicht van de 
schildklier onder invloed van de thir-uracil dermate, dat het bij konijn 
13: 20 gr. werd. In vergelijking met de schildklieren van de controle 
dieren 21 en 22 na 11 maanden, die resp. 400 en 425 mg wogen, 
is het gewicht in dit experiment wel enorm toegenomen. De foto's 
van deze schildklieren demonstreren dit duidelijk. Afb. 1, 2, 3. 
De gewichtsvermeerdering berust in de eerste maanden op hyperaefnie. 
Dit bleek bij proefexcisie uit de bloedrijkdom van het orgaan. Boven­
dien blijkt het uit de donkerder kleur van de schildklier in Afb. 2. 
a. De hyperplasie van de schildklier 
De hyperaemie nam na een zekere duur van het experiment weer af. 
Er treedt dan wel een vermeerdering van het aantal bloedvaten op, 
doch zonder hyperaemie, zoals we die in de eerste 3 maanden zagen. 
Dit constateerden we vooral bij de schildklier van konijn 13, die in 
Afb. 3 veel grijzer is. 
Het is duidelijk, dat de gewichtsvermeerdering van de schildklier, 
die in het begin hoofdzakelijk door verwijding van capillairen en de 
daarmee gepaard gaande grotere bloedrijkdom wordt veroorzaakt, bij 
het voortschrijden van het experiment op andere wijze ontstaat. De 
factoren hiervan krijgen op het moment, dat de hyperaemie afneemt, 
de overhand. Ze beginnen reeds aan de aanvang van het experiment 
met een verhoging van het epitheel van de schildklierfollikel. Dit 
epitheel ging aan het eind van de eerste maand van plat-kubisch over 
in kubisch epitheel. De schildklier van het controle-dier 16 vertoonde 
op dit tijdstip plat-kubisch epitheel, terwijl bij konijn 4 het epitheel 
kubisch was. Afb. 4 en 5. 
Bovendien treedt er verdichting van de follikel op door golving 
van het epitheel en vorming van papillaire uitstulpingen in dit 
epitheel, Afb. 6. De door andere auteurs geconstateerde mitosen 
vonden wij niet. Zij zullen wel aanwezig moeten zijn, omdat het 
follikelepitheel zich in zo'η korte tijd vergroot. 
Na 3 maanden komen er spleetvormige follikels voor, waardoor 
de bouw van de schildklier min of meer trabeculair wordt. 
Afb. 7 en 8. De verschijning van spleetvormige follikels ontstaat 
* Het gewicht van de schildklier van dit konijn werd gemeten, nadat de schildklier 
in formaline gefixeerd was. Bovendien kreeg dit konijn gedurende \\ maand 
50 mg en daarna 100 mg thiouracil. In vergelijking met konijn 7, dat gedurende 
6 maanden 50 mg thiouracil kreeg, is dit dus een gewijzigde dosering. 
104 DIER-EXPERIMENTEEL ONDERZOEK 
door verdichting van het follikelepitheel, waardoor een grotere 
druk op de follikels wordt veroorzaakt. De verdichting van het 
follikelepitheel is samen met de hyperaemie oorzaak van de ge-
wichtsvermeerdering van de schildklier. De hyperplasie is in de 
microscopische preparaten van dit experiment een diffuse hyperplasie. 
Voorts is de hyperplasie aanvankelijk macrofolliculair met hogere 
epitheelcellen en papillaire uitstulpingen; na 3 maanden wordt zij 
microfolliculair. De microfolliculaire bouw van de hyperplasie is ge-
kenmerkt door een grotere regelmaat dan tevoren. Het epitheel is 
hoog-cylindrisch en het aantal uitstulpingen neemt af. Deze verschillen 
zijn te zien in de Afb. 9, 10 en 11. 
b. De invloed van proefexcisie 
In de inleiding op deze experimenten werd de mogelijkheid geopperd, 
dat het doen van proefexcisies invloed zou kunnen hebben op de 
schildklier in het verdere verloop van het experiment. Om deze reden 
werden de schildklieren van konijn 14, waarbij éénmaal proefexcisie 
was gedaan, en van konijn 15, waarbij dit tweemaal had plaats gehad, 
vergeleken met het gewicht van de schildklier van konijn 13, waarbij 
geen proefexcisie was gedaan. Het viel op, dat er verschil te zien is 
in het gewicht van de schildklieren, die met thiouracil waren be-
handeld, nadat proefexcisie had plaats gehad. Er dient opgemerkt te 
worden, dat nauwlettend werd toegezien, dat een zo klein mogelijk 
deel van de schildklicr bij proefexcisie werd verwijderd. De schildklier 
van konijn 14 woog 6 g; de schildklier van konijn 15 woog 3 g; 
de schildklier van konijn 13 woog daarentegen 20 g! Het verschil in 
grootte wordt duidelijk gedemonstreerd in de Afb. 12, 13 en 14. 
Niet alleen viel de vermindering van gewicht en grootte van 
de schildklier na proefexcisie op, maar ook de microscopische 
veranderingen wezen erop, dat de hyperplasie na proefexcisie minder 
is. Vergelijken we daartoe de microscopische preparaten van de enige 
proefexcisie van konijn 14 met de tweede proefexcisie van konijn 15. 
Deze proefexcisies waren op eenzelfde tijdstip van het experiment 
genomen. De proefexcisie van konijn 14 heeft hoog-kubisch epitheel 
en is microfolliculair. De tweede proefexcisie van konijn 15 heeft 
plat-kubische epitheelbekleding van follikels, die in grootte wisselen 
en gevuld zijn met colloid. 
Zelfs is de invloed van de proefexcisie nog in enige mate in een 
verder stadium van het experiment te zien. Bij konijn 13 is geen 
proefexcisie gedaan; het epitheel van de schildklierfollikel is cylindrisch 
en hoger dan in het microscopisch preparaat van de schildklier van 
konijn 14, waarbij eenmaal proefexcisie was gedaan. Afb. 15, 16, 
17 en 18. 
EXPERIMENT MET TAMME KONIJNEN 105 
Bij de controle-dieren werd geen verschil gezien, wanneer proef-
excisie al of niet was gedaan. 
с Het aanpassingsvermogen van de schildklier aan thiouracil 
Zoals in Afb. 15, 16, 17 en 18 opvalt, zijn de verschillen tussen 
de microscopische preparaten na 25 maanden van de konijnen 
14 en 13 minder overtuigend dan die tussen de proefexcisies van de 
konijnen 15 en 14. De oorzaak daarvan ligt in de over de hele lijn 
optredende vermindering van de actieve structuur in de microsco­
pische preparaten van de schildklieren bij het voortschrijden van het 
experiment. Die actieve structuur wordt gekenmerkt in het experiment 
door hoog epitheel, golving van het epitheel en papillaire uitstulpingen. 
Deze kenmerken verdwijnen. Er werd reeds op gewezen, dat sommige 
auteurs menen, dat bij het voortduren van de thiouraciltoediening 
een stadium van evenwicht optreedt. Zij menen, dat het microscopi­
sche beeld regelmatiger wordt. Ook wij menen te moeten constateren, 
dat, wanneer de schildklier microfolliculair is geworden, er een grotere 
regelmaat in het beeld optreedt. Om deze reden verdubbelden wij 
na 7 maanden de dosering thiouracil bij de konijnen 13, 14 en 15. 
Bovendien eerder — na 1^ tot 3 maanden — de dosering bij de 
konijnen 8, 9, 10, 11 en 12. Worden de microscopische preparaten 
van de groepen, die na 7 maanden de dubbele doses kregen, ver­
geleken met die, waarbij na 1 £ maand de dosis verdubbeld werd, dan 
valt het op, dat de invloed van thiouracil op het preparaat des te 
kleiner is, naarmate de dubbele doses langer waren toegediend. 
Vergelijk Afb. 19 met 17. Dit wijst op een aanpassing aan thiouracil, 
waarvan de oorzaak niet duidelijk is. Om te voorkomen, dat een 
overdosering van propylthiouracil zou optreden, zagen wij af van 
een verdere verhoging der doses. 
d. De invloed van jodium op het experìment 
Bij de konijnen 17 en 18 werd gedurende resp. 1 en 2 maanden naast 
thiouracil 20 druppels solutio lugoli per dag gegeven. Wij constateer-
den, dat de hyperplastische veranderingen na 3 maanden waren uit-
gebleven. Het gewicht van de schildklier van konijn 17 was 240 mg, 
de schildklier van konijn 18 woog 225 mg. Deze gewichten wijken 
niet af van het gewicht van de schildklier van het controle-konijn 19, 
dat na 3 maanden 280 mg was. Zij wijken wel aanzienlijk af van 
het gewicht van de schildklier van konijn 6, dat — nadat het dier 
3 maanden met thiouracil was behandeld — 1445 mg bleek te zijn. 
Bovendien verschillen de microscopische preparaten van de schild-
klier van de konijnen 17 en 18 weinig van die der controle-dieren. 
Behalve een donkerder kleur van het colloid bij deze konijnen, komt 
de vorm van de follikels en de hoogte van het epitheel overeen met 
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de schildklieren van de controle-konijnen. Daarentegen is er een groot 
verschil in de microscopische bouw van de schildklier bij konijn 17 
vergeleken met die van konijn 6. Beide konijnen kregen 3 maanden 
lang 50 mg thiouracil, maar bij konijn 17 was ook solutio lugoli 
gegeven. Vergelijk daartoe de Afb. 20, 11 en 9. 
e. Het voorkomen van maligne kenmerken in het experiment 
Bij konijn 8 zijn er verschijnselen, die opmerkelijk zijn. Deze ver-
schijnselen komen niet haardvormig voor. Het zijn: uitlopers van het 
schildklierweefsel in het de schildklier omgevende vetweefsel, en het 
voorkomen van cellen in het lumen van de bloedvaten, waarbij men 
zich terecht kan afvragen, of dit dezelfde cellen zijn als van het 
schildklierweefsel. Indien dit zo is, dan zou men hier van ingroei in 
bloedvaten kunnen spreken. Aib. 21, 22, 23 en 24. Bovendien 
treft men in dit preparaat spierweefsel te midden van de follikels 
aan. Zie Afb. 25 en 26. Mogelijk is, dat door de plaats van de coupe, 
het de schildklier omgevende spierweefsel toevallig is getroffen. In 
een tweede snijvlak werd dit verschijnsel eveneens aangetroffen. 
Afb. 27 en 28 *. 
Bij konijn 11 worden in de schildklier cellen aangetroffen, die een 
afwijkende bouw hebben van de overige epitheelcellen van de schild-
klier. Zij zijn zeer helder en hebben grote heldere kernen. De cel is 
bovendien veel groter. Afb. 29. Men kan zich afvragen: zijn dit 
macrothyrocyten of gezwelcellen, die door Axelraad zijn beschreven? 
§ 4 . DE R E S U L T A T E N V A N HET E X P E R I M E N T MET DE 
WILDE K O N I J N E N * * 
Teneinde in het dierexperiment de werking van thiouracil op een 
hyperthyreotische schildklier na te gaan, werd er een serie van 14 
wilde konijnen ingezet. Deze wilde konijnen werden, op de door 
J . en U. Kracht 1 1 8 beschreven wijze, opgesloten in een kooi en door 
angstaanjaging werden zij Schreckkaninchen. De door ons gelijk-
tijdig gevangen wilde duinkonijnen kwamen uit 2 twee nesten en 
waren ongeveer gelijk van gewicht. Zij reageerden eveneens op angst 
met een hyperthyreose. Dit bleek uit het ontstaan van exophtalmus. 
Een deel van deze konijnen kreeg 50 mg thiouracil per dag, de rest 
werd niet behandeld met thiouracil en fungeerde dus als controle 
dieren. Wordt de foto van de kop van konijn 5 vergeleken met de 
foto van de kop van konijn 10 en met die van een tam konijn, dan 
springt de exophthalmus bij het wilde konijn duidelijk in het oog. 
Het wilde konijn 10 heeft een minder gaaf exophtalmus. Dit is toe 
te schrijven aan het feit, dat dit laatste konijn thiouracil kreeg, waar-
* Zie bijlage 2. 
** Serie coupes werden niet gesneden. 
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door de hyperthyreotische werking van de gevangenschap gedeeltelijk 
werd opgeheven. Afb. 30, 31 en 32. 
De exophtalmus werd ook gemeten. Daartoe werd een apparaat 
geconstrueerd. Dit apparaat bestaat uit een statief, waarop twee paar 
evenwijdig opgaande staafjes zijn gemonteerd. De punten van deze 
staafjes zijn aan de top omgebogen, zodat zij elkaar raken. Het ene 
paar opgaande staafjes staat vast op het statief; het andere paar is 
bewegelijk en voorzien van een millimeterschroef verbonden aan het 
statief. Op de schaal van dit statiefis tot 0.10 mm nauwkeurig de 
afstand van de beide paren staafjes te meten. Afb. 33. Wanneer de 
beide loodrecht op elkaar staande punten van de staafjes voorzichtig 
op het midden van de cornea worden geplaatst, dan kunnen de 
afstanden van de oogbollen ten opzichte van elkaar op de schaal 
worden afgelezen. Afb. 34. 
In een grafiek, waarin vergeleken wordt de duur van de gevangen-
schap (en de angstaanjaging) met de afstand van de corneae, werd 
tevens de thiouracil-invloed aangegeven. 
^ 1 5 5 1 1 i 
Tijdsduur in maanden 
Uit deze grafiek blijkt, dat de exophtalmus in de eerste maand bij 
de konijnen 6 en 7 sterk toenam. Deze wilde konijnen waren niet 
behandeld met thiouracil. Bij het wilde konijn 11 daarentegen, nam 
de exophthalmus in deze periode regelmatig af. Dit konijn kreeg 
50 mg thiouracil per dag. Na de eerste maand nam de exophthalmus 
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nog steeds toe bij 6 en 7, bij konijn 11 zette zich de afname gestadig 
voort. Toen er 3 maanden verstreken waren, was er geen verschil 
meer te zien tussen de exophthalmus van het wilde konijn mét thioura-
cil en dat zónder thiouracil. Daartoe moeten in de grafiek vergeleken 
worden het wilde konijn 8, dat niet was behandeld en de wilde 
konijnen 12, 13 en 14, die wel thiouracil hadden gekregen. Waar-
schijnlijk is de oorzaak van het verder uitblijven van de exophthalmus 
het aanpassings-eifect van de schildklier aan de thiouracil-toediening. 
De microscopische bouw van de schildklier van het normale wilde 
konijn wordt gedemonstreerd in het preparaat van de in de „zit" 
neergeschoten konijnen 1 en 2. De schildklieren hiervan wogen resp. 
180 en 225 mg. In het preparaat is de donkere kleur van het colloid 
opvallend. De follikels zijn overwegend macrofolliculair en bekleed 
met platte epitheelcellen, afgewisseld met microfolliculaire partijen, 
waarvan de cellen iets hoger zijn. Het microscopische preparaat van 
deze schildklieren komt overeen met dat van het tamme konijn, dat 
geen thiouracil kreeg. Afb. 35. 
Na in de eerste dagen onder invloed te hebben gestaan van de 
angstaanjaging, bestaat er in de schildklieren van de konijnen 3 en 4 
een actiever beeld. Er zijn papillaire uitstulpingen. In dit stadium 
is het colloid nog steeds donker gekleurd. Bij de wilde konijnen 5 
en 6, die ongeveer 3 tot 4 weken waren opgesloten, zijn er ook enkele 
papillaire uitstulpingen. Bovendien ontstaat er dan een vervloeiïng 
van het colloid, waarvan de kleur matig eosinofiel is. Zie Afb. 36. 
J . en U. Kracht beschrijven, dat de Schreckkaninchen in hun 
gevangenschap binnen 3 weken overlijden. Dit was bij ons niet het 
geval. Konijnen 7 en 8 bleven 13 \ resp. 16 maanden in leven. 
Zij werden ten slotte gedood. De oorzaak van de langere levensduur 
kan zijn gelegen in het feit, dat het opwekken van angstreacties door 
het luiden van bellen en ander lawaai door ons niet tot het einde 
was volgehouden. Dit werd, toen bleek, dat de konijnen na een maand 
nog in leven waren, beëindigd. De microscopische bouw van de 
schildklieren van deze laatste, lang in leven gebleven wilde konijnen 
had een in geringe mate actiever beeld dan dat van de eerste konijnen. 
Geen van beide konijnen was met thiouracil behandeld. 
De gewichtsvermeerdering, die bij de tamme konijnen was gevon-
den, nadat ze met thiouracil waren behandeld, werd ook hier ge-
constateerd. Na 4 maanden van thiouracil-behandeling was de schild-
klier van het wilde konijn 14 driemaal zo groot als die van het proef-
dier 6, dat geen thiouracil had gekregen. Bij het wilde konijn 11 
vonden we een vijfmaal zo grote vergroting in vergelijking met het 
wilde konijn 7, dat na 13^ maand werd gedood. De schildklier van 
het exemplaar 12 bleek na 6 maanden thiouracil ook ongeveer vijfmaal 
zo groot. Opvallend is, dat de vermeerdering in grootte minder sterk 
E X P E R I M E N T MET R A T T E N 109 
verliep dan bij de tamme konijnen. Het gewicht van de schildklier 
van de wilde konijnen, die niet behandeld waren, schommelde tussen 
180 en 340 mg. Bij de tamme konijnen bleek het gewicht veel sterker 
toegenomen. Daar komt het, over eenzelfde periode gemeten, neer 
op een 15-voudige gewichtsvermeerdering. Overeenkomstig de in 
vergelijking tot de tamme konijnen geringe gewichtsvermeerdering, 
is de hyperplasie in de microscopische preparaten van de schildklieren 
der wilde konijnen ook minder. Bovendien werd er in die preparaten 
slechts een matige hyperaemie geconstateerd. De hoogte van de 
follikelcel neemt in mindere mate toe en de preparaten hebben alle 
een epitheel, dat minder hoog is dan het cylindrische epitheel bij de 
tamme proefdieren. Opvallend is, dat de papillaire uitstulpingen in 
de preparaten van de wilde konijnen zeer grilHg zijn, doch een micro-
folliculaire bouw, zoals bij de tamme konijnen, werd nimmer ge-
vonden. Afb. 37. 
§ 5. DE RESULTATEN VAN HET EXPERIMENT MET RATTEN* 
Bij 22 ratten werden de eerste tekenen van vergroting van de schild-
klier na 10 dagen gevonden. De schildklier van de ratten 1, 15, 16 
en 17, die thiouracil hadden gehad, bleken groter dan de schildklier 
van rat 18 zonder thiouracil. De vergroting was ook hier voornamelijk 
veroorzaakt door de hyperaemie tengevolge van verwijding van bloed-
vaten. De schildklieren van deze proefdieren waren alle donkerrood 
gekleurd, in tegenstelling met de schildklier van het controle-dier, die 
lichtrood van kleur was. Dit werd vastgesteld bij de op de 10de dag 
van het experiment verrichte proefexcisie van de schildklieren der 
onderzochte dieren. Ook in het microscopische preparaat van deze 
schildklieren zien we hyperaemie. Voorts is er naast de hyperaemie 
ook hyperplasie, die mede oorzaak is van de vergroting. Het epitheel 
van alle schildklieren blijkt tot cylindrisch toe verhoogde cellen te 
bevatten. De epitheelcellen van het controle-dier zijn daarentegen 
kubisch en hebben ronde of ovale kernen met een compacte chro-
matine structuur, waarin zich soms een vacuole bevindt. Bovendien 
komen in dit stadium fraaie papillaire uitstulpingen voor. Het epitheel 
van de follikels is vaak meerrijig. Afb. 38 en 39. 
Money en Rawson 13e zagen na 10 dagen in het rattenexperiment 
een intensieve hypertrofie van het follikelcpitheel ontstaan, die tot 
uiting kwam in de verhoging van de epitheelcellen tot cylindrische 
hoogte. Het epitheel, dat de follikel bekleedt, werd gelijktijdig meerrijig. 
Tot zover kunnen we dus zeggen, dat het experiment, bij deze 
ratten gedaan, overeenkomt met de onderzoekingen van de genoemde 
auteurs. In het verdere vervolg van hun experiment ontstonden 
* Zie bijlage 3. 
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halter-vormige follikels. Wij constateerden dit ook, doch hebben daar­
aan geen andere waarde toegekend, dan dat ze waren veroorzaakt door 
druk op de follikels van de zich vergrotende schildklier. 
Tenslotte zagen wij in het preparaat van de ratten-schildklier, 
evenals bij ons experiment met tamme konijnen, een diffuse micro-
folliculaire bouw, waarvan de microfollikels gevuld waren met zeer 
weinig colloid, dat slechts licht eosinofiel was gekleurd. De hyperaemie 
nam op dit moment af. Vermoedelijk is de oorzaak hiervan de druk 
van de zich vergrotende schildklier, evenals we dit hebben gezien bij 
het ontstaan van halter-vormige follikels. 
Money en Rawson 13e> 1 4 0 vermeldden, dat na 4 maanden intra-
folliculaire groei van ongedifferentieerd epitheelweefsel in de schild-
klier optrad. Zij meenden, dat dit het begin was van de adenoom-
vorming in hun experiment. Een dergelijke ontstaanswijze van adeno-
men wordt ook beschreven vanuit Sandersonse Polster. 
In Afb. 40 is er een aanduiding van een nodus vanuit een Sandersonse 
polster. Het celbeeld maakt de indruk een variant te zijn van de α cel. 
Axelraad 1 3 beschreef deze cel (de clearvacuole cel), waarin het sterk 
vacuoliserende protoplasma de donkere piknotische kern naar de 
periferie dringt. Afb. 41. Dit verschijnsel werd waargenomen in 
proefexisie van de schildklier van rat 17 op de 10de dag van het 
experiment. De mitose hierin (Afb. 42) wijst op verhoogde activiteit 
in deze rattenschildklier. 
Eveneens op de 10de dag van het experiment werd bij rat 16 een 
kleine nodus gevonden van soortgelijke vacuolenrijke cellen: zie Afb. 43. 
In een later stadium (3 maanden) van het experiment werd bij deze 
rat een haardje van structuurloos gerangschikte cellen gevonden te 
midden van α-cellen: Afb. 44. De cellen van dit haardje — Afb. 45 — 
komen overeen met de door Axelraad beschreven у1-се11еп. 
O p 4£ maand zagen we bij rat 12 een nodus, die in vergelijking 
met de afbeeldingen van Axelraad 13 de indruk maakt uit ßj-cellen 
te bestaan. Afb. 46 en 47. 
Tenslotte wordt bij rat 14 een onscherpe begrenzing ten opzichte van 
de kapsel gevonden. Deze rat had gedurende 7£ maand thiouracil. 
Afb. 48 en 49. In de schildklier van deze rat komen fraaie cylinder-
cellen voor (vgl. α-cellen van Axelraad): Afb. 50; varianten van de 
α-cellen: Afb. 51; voorts een celgroepje, waarvan de cellen op de 
ßj-cellen van Axelraad lijken en waarin de mitose niet ontbreekt 
Afb. 52. 
§ 6. DISCUSSIE OVER HET DIEREN-EXPERIMENT 
Uit het experiment blijkt, dat zowel bij tamme als bij wilde konijnen 
onder invloed van thiouracil hyperplasie met toenemende hyperaemie 
DISCUSSIE OVER HET D I E R E N - E X P E R I M E N T 111 
van de schildklier optreedt. Deze hyperplasie is van diffuse aard, in 
tegenstelling tot de nodulaire hyperplasie, die in kroprijke streken 
wordt gevonden en die de meeste auteurs in soortgelijke dier-experi-
menten constateerden. Bovendien werd gevonden, dat onder invloed 
van drie factoren de hyperplasie minder sterk toenam of zelfs af-
wezig was. Deze factoren waren: het verrichten van proefexcisie, de 
hyperthyreose en de gelijktijdige toediening van jodium. 
De eerste factor, de proefexcisie, als belemmering van de hyperplasie 
kan veroorzaakt zijn, doordat de proefexcisie het experiment onder-
breekt. De schildklier herstelt zich in deze „rustfase" van de thyreo-
trope werking, die door de toediening van thiouracil is ontstaan. Dit 
is in overeenstemming met hetgeen in deel I is uiteengezet, nl., dat 
verschillende auteurs een reversibiliteit van de schildklierafwijking ver-
moeden bij het tijdig staken van de thiouracil-therapie. De twee andere 
factoren zijn van meer belang. 
De hyperthyreose bleek een belemmerende invloed te hebben op 
het ontstaan van de hyperplasie, die door thiouracil-toediening ont-
staat. De hyperplasie treedt wel op, doch bij Schreckkaninchen, die 
reageerden met een hyperthyreose, was zij veel minder dan bij de 
tamme konijnen. Dit komt overeen met de in deel I vermelde ge-
gevens over het geringere procentuele aantal schildklicrafwijkingen 
bij hyperthyreotische schildklieren van de mens. Een verklaring hier-
voor is, dat de door de hypofyse uitgescheiden hoeveelheden thyreo-
troophormoon door de vergrote behoefte van de hyperthyreotische 
schildklier aan dit hormoon, geheel worden verbruikt. Zodoende is 
het thyreotroophormoon nagenoeg geheel verdwenen, vooraleer het 
de groei-stimulerende invloed op de schildklier kan uitoefenen. 
De derde factor, dat jodium-toediening de hyperplasie remt, is 
eveneens belangrijk. Er zijn slechts weinig auteurs, die dit eerder 
beschreven. Alleen Astwood 11 constateerde een lichte vermindering 
van de hyperplasie, wanneer jodium werd toegevoegd. Wij zagen in 
de eerste drie maanden practisch geen hyperplastische afwijkingen in 
de schildklier onder invloed van de antihyreoïde middelen optreden, 
wanneer gelijktijdig jodium werd gegeven. Het is alsof jodium neutra-
liserend werkt op het goitrogenic effect van antithyreoïde middelen. 
Bovendien leert de toevoeging van jodium in voedsel en drinkwater 
als profylactum tegen het ontstaan van krop, dat hetgeen in het dier-
experiment werd gevonden, proefondervindelijk reeds werd toegepast. 
Die profylactische toepassing van jodium tegen krop, is onafhankelijk 
van de oorzaak, waardoor de krop is ontstaan. Het is immers 
mogelijk, dat krop veroorzaakt wordt door andere factoren dan 
uitsluitend jodium-tekort. De jodium toediening in de vorm van jodide 
veroorzaakt waarschijnlijk een inactivering van het thyreotroop-
hormoon. Albert 3 e.a. vonden, dat thyreotroophormoon in vitro door 
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elementair jodium (lugol) wordt geïnactiveerd. Deze inactivering kan 
ongedaan worden gemaakt door allerlei reductiemiddelen, zoals 
KCNS, thiouracil, Na2S203 , enz. Goitrogenics werkten in deze het 
sterkst re-activerend. Ook namen deze auteurs waar, dat niet voor-
behandeld thyreotroophormoon in vitro versterkt in zijn werkzaamheid 
door toevoeging van goitrogene stoffen, blijkend uit biologische ijking 
van het aldus behandelde preparaat. 
De meeste auteurs constateerden in hun experimenten, waarbij 
antithyreoïde middelen aan ratten en muizen werden gegeven, dat 
er adenomen ontstonden, nadat hyperplasie was opgetreden. 
Dergelijke resultaten vonden Axelraad en Leblond 13 en Helwig e5 
alleen al bij een dieet, dat nagenoeg jodiumvrij is. Wegelin189 meende, 
dat de adenoomvorming ontstaat door de compensatoire hypertrofie, 
als gevolg van een onvolmaakte poging tot vervanging van te gronde 
gegaan schildklierweefsel, of als een overmatige poging tot herstel. 
Door bemiddeling van Prof. Walthard kreeg ik uit de collectie van 
Wegelin een microscopisch schildklierpreparaat, waarin de overgang 
van een normale lobulaire schildklier naar een schildklier met hyper-
plastische kwabjes te zien is. Deze kwabjes vormen — zich vergrotende — 
een nodulaire hyperplasie. Voorts ziet men in dit preparaat, dat de 
nodulaire hyperplastische kwabjes, die zich ruitvormig en rond voor-
doen, tenslotte door afronding adenomen worden, terwijl andere 
kwabjes door de druk van het vergrotende schildklierweefsel atrofiëren. 
Afb. 53. 
Waarom zien wij geen adenomen ontstaan? Allereerst kunnen we 
ons afvragen, of het konijn wel het meest geëigende proefdier is ge-
weest. In de literatuur is bekend, dat bij konijnen alleen hyperplasie 
werd gevonden en dat verdere schildklicrafwijkingen, die bij ratten 
en muizen zijn beschreven onder invloed van thiouracil, achterwege 
bleven. Is het mogelijk, dat er nog een andere reden is voor het 
uitblijven van de adenoomvorming nadat er hyperplasie is ontstaan? 
Zoals reeds eerder is beschreven, ontstonden in het experiment met 
ratten, die een dieet kregen, dat nagenoeg vrij van jodium was, 
adenomen. Wij toonden aan, dat jodium de hyperplasie remt. Waar-
schijnlijk is het hoge jodiumgehalte van voedsel en drinkwater in onze 
streken, oorzaak van het uitblijven van de adenoomvorming in ons 
experiment*. Het jodiumgehalte is hier 6 microgr. per 100 cc 
drinkwater. Is daarmee het bewijs geleverd, dat thiouracil, doordat 
er geen adenomen ontstaan, ook geen kwaadaardige schildklier-
afwijking veroorzaakt? M.i. niet. Vooreerst is het de vraag, of de 
kwaadaardige afwijkingen van de schildklier ontstaan via adenoom-
vorming. Zoals in deel I § 5 is uiteengezet, staat dit geenszins vast. 
* Bij de ratten werden in enkele gevallen noduli gevonden, die mogelijk tot ade-
nomen zouden kunnen uitgroeien. 
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De mogelijkheid werd daar geopperd, dat schildklierkanker kan ont­
staan, zonder dat er tevoren adenoomvorming optreedt. De vraag 
wordt nu : zijn er aanknopingspunten in het dieren-experiment, die daar­
op wijzen? M.a.w. constateerden wij afwijkingen in de schildklier, die 
als kwaadaardig kunnen worden aangeduid? Hierop wordt in het 
dieren-experiment geen duidelijk antwoord gegeven. Weliswaar werden 
in enkele schildklierpreparaten van ratten en tamme konijnen door­
breking van de kapsel en schildkliercellen in bloedvaten geconsta­
teerd. Afgezien van de waarde van deze vondst, die immers door 
technische fouten bij het snijden en fixeren der coupes kan zijn ont­
staan, is, de afwezigheid van metastasen in andere organen bij die 
dieren, echter een aanwijzing, dat van kwaadaardigheid niet gesproken 
kan worden. Het haardje van structuurloos gerangschikte cellen, dat 
ook in een van de preparaten werd gevonden, is een te gering resultaat 
om de vraag bevestigend te beantwoorden. Axelraad en Leblond 1 3 
stelden als voorwaarde, dat eerst dan van neoplasma gesproken kan 
worden, wanneer een progressieve groei aanwezig is in een haard-
vormige structuur, die cytologisch en histologisch een andere is dan 
het omgevende schildklierweefsel. 
Waarschijnlijk kunnen de kleinst mogelijke structuren in de schild-
klier, waaruit tenslotte de kanker moet ontstaan, nl. de epitheelcellen 
van de follikel, een antwoord geven op die vraag. Het merkwaardige is, 
dat in de microscopische preparaten van het dieren-experiment, waar­
van de schildklieren het langst aan thiouracil zijn blootgesteld, cellen 
worden gevonden, die overeenkomen met de α-, ßj-, ß2-eny^cellen, 
die door Axelraad en Leblond zijn beschreven en waarvan deze 
auteurs meenden, dat het schildkliercellen zijn met een kwaadaardige 
potentie. Die cellen werden in ons experiment over het algemeen 
diffuus in de hyperplasie van de schildklicr gevonden. 
S A M E N V A T T I N G 
Zoals uit de literatuur blijkt zijn er verschillende auteurs, die meenden, 
dat de schildklierkanker, die ze bij enkele patiënten waarnamen, in 
verband stond met langdurige thiouracilmedicatie. Zelfs konden zij 
uit de ziekteverslagen van andere auteurs verschillende malen aan-
tonen, dat ook in deze gevallen van schildklierkanker een langdurige 
toediening van thiouracil was voorafgegaan, zonder dat de betreffende 
auteur hier een oorzakelijk verband had gelegd. 
Voor het ontstaan van schildklierkanker werden twee mogelijk-
heden onder ogen gezien. De eerste mogelijkheid is het ontstaan van 
kanker uit een adenoom van de schildklier. Het adenoom zou dan 
potentieel als een maligne tumor kunnen worden beschouwd. De 
benigne tumor (het adenoom) zou kunnen ontstaan door groei-
stimulatie van thyreotroophormoon. Langerdurende werking van 
dit hormoon zou maligne degeneratie van het adenoom veroor-
zaken. Ferguson w waarschuwt dan ook, dat de knobbelige krop niet 
met antithyreoïde middelen moet worden behandeld. Niet alleen 
reageren deze strumae maar weinig op de behandeling met thiouracil, 
maar hij acht de behandeling ook verkeerd om de verhoogde kans 
op maligne ontaarding. 
Een andere ontstaanswijze is die, waar zonder de schakel van de 
benigne nieuwvorming (het adenoom) door mutatie van normale 
schildkliercellen de struma maligna ontstaat. Mutatie van normale 
schildkliercellen tot cellen met een kwaadaardig gedrag kan theoretisch 
worden veroorzaakt door mutagene stoffen (carcinogenen). De invloed 
van deze stoffen geeft de cel een gezwelvormende potentie, waarna 
inwerking van groei bevorderende — auxogene — stoffen de cel-
woekering te voorschijn roept. Volgens deze theorie is het ontstaan 
van kanker — dit geldt ook voor kanker van de schildklier — een 
bifasisch gebeuren. De inwerking in de eerste fase noemt men ook 
wel initiating; de inwerking in de tweede fase promoting. 
Axelraad en Leblond 13 toonden aan, dat promoting door auxogene 
stoffen voldoende is voor het ontstaan van schildklierkanker. In het 
rattenexperiment riepen zij, uitsluitend door jodiumonthouding, 
schildklierkanker te voorschijn. Jodiumonthouding veroorzaakt een 
permanent tekort aan schildklierhormoon, dat een vermeerdering van 
auxogene stoffen — in dit geval het thyreotroophormoon — tengevolge 
heeft. Hetzelfde geldt voor de langdurige toediening van thiouracil, 
waar — zij het op andere wijze als bij jodiumonthouding — de 
synthese van schildklierhormoon wordt geblokkeerd. 
Vele anderen zijn van een tegenovergestelde mening. Zo wezen 
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bijvoorbeeld Pemberton en Black 164 een dergelijke ontstaanswijze van 
schildklierkanker af. Zij meenden, dat deze maligne nieuwvormingen 
reeds tevoren aanwezig moeten zijn geweest en niet voortkwamen uit 
hyperplasie van welke aard ook. De toevallige aanwezigheid van een 
struma maligna, die om reden van hyperthyreoïdie was behandeld 
met antithyreoïde middelen, behoeft nog niet te wijzen op enig oor-
zakelijk verband. 
Deze met elkaar strijdige meningen verdienen een nadere be-
schouwing. Kan een nader onderzoek uitmaken, welke mening de 
juiste is? Dit onderzoek is het onderwerp van deze studie. 
Allereerst werden de klinische gevallen, die gedurende een aantal 
jaren in het St. Elisabeth ziekenhuis te Leiden en het ziekenhuis van den 
H.Joannes de Deo te 's-Gravenhage werden waargenomen onder-
zocht. Bij de 125 patiënten, waarvan er 77 met thiouracil of een 
soortgelijk middel waren behandeld, werd geen enkele maal met 
zekerheid kanker geconstateerd. Wel bleek, dat de thiouracilbehan-
deling in de schildklier afwijkende beelden gaf, die vóórdat de 
thiouracilbehandcling werd toegepast, niet gezien werden. We vonden 
de volgende afwijkingen: 
solide epitheelformaties, 
zeer grillige papillaire uitstulpingen met golving van het epitheel, 
buisvorming van de follikels, 
meerdere mitosen in het epitheel met overmatige polymorfie der 
kernen, 
grote blazige cellen met reuskemen. 
Deze afwijkingen zijn niet van maligne aard, hoewel de patholoog-
anatoom toch meende een waarschuwing te moeten laten horen. 
Het klinisch beloop gaf echter in geen geval aanleiding om de diagnose 
alsnog in maligne struma te wijzigen. 
De afwijkende beelden, die wij vonden, maken de indruk, dat wij 
te maken hadden met meer actieve vormen van de hyperthyreotische 
schildklier dan gewoonlijk bij morbus Basedowi en hyperthyreoïdie 
worden gevonden. De thiouracil maakt de schildklier histologisch 
actief, terwijl de schildklierfunctie daalt. 
Op de tweede plaats werden experimenten gedaan met tamme 
konijnen, ratten en bovendien met wilde konijnen. Door angstaan-
jaging werd bereikt, dat deze wilde konijnen {Schreckkaninchen) een 
hyperthyreoïdie kregen. Daarna werden ze evenals de tamme konijnen 
behandeld met thiouracil. De histologische beelden, die ontstonden, 
komen overeen met de beelden, die wij ook bij onze patiënten hebben 
waargenomen. Bovendien viel het op, dat de in het experiment waar-
genomen hyperplasie het minst was bij de wilde konijnen. Het valt 
op, dat dit overeenkomt met de gegevens uit de literatuur, dat schild-
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klierkanker het minst voorkomt bij patiënten met schildklieraf-
wijkingen, die gepaard gaan met een hyperthyreose. Wij vragen ons 
daarom af, of de waargenomen hyperplastische veranderingen toch 
ten grondslag liggen aan het ontstaan van schildklierkanker. 
Voorts is het merkwaardig, dat ín ons experiment na thiouracil-
toediening geen adenomen in de schildklier ontstonden, hetgeen ver-
schillende onderzoekers wel vermeldden. Vermoedelijk is de oorzaak 
hiervan een van geografische aard. Evenak de hyperthyreose een rem 
op de hyperplasie was, bleek in het experiment met tamme konijnen, 
dat verhoging van het jodiumgehalte van het drinkwater en voedsel 
de hyperplasie remt. Jodium oefent een belemmerende werking uit 
op het ontstaan van schildkUerhyperplasie, zowel de diffuse als de 
nodulaire vorm (het adenoom), en mogelijk ook op de daaruit voort-
komende schildklierkankers. Deze proeven zouden wellicht beter ge-
slaagd zijn in een omgeving, waar geen zeelucht zoals in het westen 
van Nederland aanwezig is, en waar het jodiumgehalte van het voedsel 
en drinkwater overeenkomt met de percentages bij de andere 
onderzoekers. 
In ons experiment werden toch afwijkingen gevonden, die wezen 
op een kwaadaardige mutatie van schildklicrcellen. 
Onze conclusie luidt, dat in de kliniek een maligne ontaarding van 
de schildklier tengevolge van thiouraciltoediening niet kon worden 
vastgesteld. Evenwel zijn de waargenomen beelden een waarschuwing 
om de toediening van thiouracil niet te lang voort te zetten. Deze 
waarschuwing geldt temeer, omdat in het dieren-experiment in een 
enkel geval de maügne ontaarding kon worden aangetoond. 
Operatieve therapie zal dan ook in de plaats moeten treden van 
de thiouraciltherapie, als deze niet binnen redelijke tijdsgrenzen vol-
doende succes heeft geboekt. Iversen 105 wees er trouwens op, dat 
thiouraciltherapie een recidiefkans heeft van 40 %; de operatieve 
therapie van 5 %. 
S U M M A R Y 
A study of the literature shows that several authors believed that there was 
a relationship between prolonged treatment with thiouracil and the cancer 
of the thyroid gland observed in a number of patients. From case reports 
by others, they even were able to show several times that prolonged ad-
ministration of thiouracil had also preceded the onset of cancer of the 
thyroid in these cases, the author in question having failed to establish any 
causal relationship. 
As regards the pathogenesis of cancer of the thyroid, two alternatives 
were considered. One was the possibility of cancer originating from 
adenoma of the thyroid. In that case, the adenoma might be regarded as a 
potential malignant tumour. T h e benign tumour (the adenoma) might 
be due to stimulation of growth by thyrotropic hormone. Prolonged action 
of this hormone might then cause malignant degeneration of the adenoma. 
Therefore, Ferguson" warns against treating nodular goitre with anti-
thyroid drugs. Not only does this form of goitre show a poor response to 
thiouracil therapy, but Ferguson also considers this treatment incorrect in 
view of the increased likelihood of malignant degeneration. 
Another form of pathogenesis is that in which the benign tumour phase 
(the adenoma) is omitted and struma maligna results from the mutation 
of normal thyroid cells. Theoretically, mutation of normal thyroid cells to 
malignant cells may be due to mutagenic substances (carcinogens). The 
effect of these substances will confer a tumorigenic potency on the cells, 
the subsequent action of growth-promoting auxogenic substances inducing 
cell proliferation. According to this theory, the development of cancer 
(and this also holds good for cancer of the thyroid) is a diphasic process. 
T h e action in the first stage is also called 'initiating', that in the second 
stage being referred to as 'promoting'. 
Axelraad and Leblond 13 showed that promoting by auxogenic sub-
stances is sufficient to cause cancer of the thyroid. In experimental studies 
on rats as done by these authors, cancer of the thyroid was induced solely 
by iodine withdrawal. Iodine withdrawal causes permanent thyroxine 
deficiency, resulting in an increase of auxogenic substances (thyrotropic 
hormone in this case). This also holds true for prolonged administration of 
thiouracil in which the production of thyroxine is inhibited (though the 
mechanism in this case is different from that in iodine withdrawal). 
Many others believe the reverse to be true. Pemberton and Black,154 for 
instance, rejected these views on the pathogenesis of cancer of the thyroid. 
In the opinion of these authors, the malignant tumours must have been 
present previously and cannot have resulted from any hyperplasia. T h e 
accidental presence of struma maligna treated with antithyroid drugs for 
hyperthyroidism, does not necessarily indicate any causal relationship. 
These conflicting views should be examined more closely. Will a more 
detailed study help to decide which is the correct view? This study is the 
subject of this paper. 
9 
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T o begin with, the clinical cases observed during a number of years in the 
St. Elisabeth Hospital in Leyden and the H . Joannes de Deo Hospital in 
The Hague, were studied. A positive diagnosis of cancer was not established 
in any of the 125 patients, 77 of whom were treated with thiouracil or a 
similar drug. On the other hand, treatment with thiouracil was found to 
give rise to changes in the thyroid, which changes were not observed 
prior to thiouracil therapy. The following changes were observed: 
solid epithelial structures, 
highly irregular papillary evaginations and undulating epi-
thelium, 
tubular follicles, 
several mitoses in the epithelium and excessive polymorphism 
of the nuclei, 
large vesicular cells having giant nuclei. 
These changes were not of a malignant nature, although the pathologist 
considered it advisable to sound a note of warning. T h e clinical course, 
however, never gave cause for altering the diagnosis to one of struma maligna 
The changes observed suggested the presence of a more markedly 
increased functional activity of the thyroid than that usually observed in 
exophthalmic goitre and hyperthyroidism. Thiouracil renders the thyroid 
histologically active and depresses the function of the thyroid. 
Secondly, experimental studies were done on domestic rabbits and rats 
as well as wild rabbits. Hyperthyroidism was induced by frightening these 
wild rabbits ( 'Schreckkaninchen'). Like the domestic rabbits, they were then 
treated with thiouracil. The resulting histological changes were identical 
with those observed in personal cases. In addition, there was the striking 
fact that the hyperplasia observed in the experimental animals was least 
marked in the wild rabbits. This is in accordance with the finding reported 
in the literature, viz., that cancer of the thyroid is the least common in 
patients showing changes of the thyroid associated with hyper-thyroidism. 
Therefore, the question may be asked, whether cancer of the thyroid is 
not after all due to hyperplastic changes. 
In addition, there is the curious fact that experimental administration of 
thiouracil was not followed by adenoma of the thyroid, which indeed is 
reported by several investigators. This probably is due to geographical fac-
tors. Like the inhibiting effect of hyperthyroidism on hyperplasia, increasing 
the iodine content of the drinking-water and food was found to inhibit 
hyperplasia in the experimental studies on domestic rabbits. Iodine has 
an inhibiting effect on the diffuse as well as the nodular form (adenoma) 
of hyperplasia of the thyroid gland, and possibly also on the resulting cancer 
of the thyroid. These experiments might have been more successful in 
an environment devoid of the sea-air present in the West of Holland, an 
environment where the iodine content of the food and drinkingwater is 
identical with that of the food and drinking-water used by other investigators. 
Nevertheless, changes suggesting malignant mutation of thyroid cells 
were observed in these experiments. 
T h e conclusion reached by the present author is that a diagnosis of 
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malignant degeneration of the thyroid caused by administration of 
thiouracil could not be established in any clinical case. 
However, the changes observed are a warning against unduly prolonged 
administration of thiouracil. This warning is justified, the more so as the 
experimental studies failed to reveal any case of malignant degeneration in 
animals. 
Accordingly, surgical treatment will have to be substituted for thiouracil 
therapy, unless the latter has been successful within a reasonable period of 
time. Moreover, Iversen 106 pointed out that recurrences tend to occur in 
40 per cent of the cases treated with thiouracil, the likelihood of recurrence 
being 5 per cent in cases given surgical treatment. 
R É S U M É 
Comme il ressort de la littérature, divers auteurs étaient d'avis que le goitre 
malin qu'ils constataient chez certains malades se rattachait à une médica-
tion prolongée de thiouracil. Ils étaient même en mesure de déceler plus 
d 'une fois des nosographies d'autres auteurs qu'également en ces cas de 
goitre malin la maladie fut précédée d 'une administration prolongée de 
thiouracil, sans que l 'auteur en question eût signalé ici une relation 
causale. 
Quan t à la genèse du goitre malin, deux éventualités ont été prises en 
vue. La première est celle du cancer naissant d 'un adénome thyroïdien. 
En ce cas l 'adénome pourrait être considéré comme une tumeur potentielle-
ment maligne. La tumeur bénigne (l'adénome) pourrait se développer à 
la suite de la stimulation de la croissance par l 'hormone thyréotrope. L'action 
continuée de cette hormone causerait une dégénérescence maligne de 
l 'adénome. C'est pourquoi Ferguson96 avise de ne pas traiter le goitre 
nodulaire avec des remèdes antithyréoides. Non seulement parce que ces 
goitres ne réagissent que faiblement au traitement par le thiouracil, mais 
encore il désapprouve ce traitement à cause de la chance relevée de dégéné-
rescence maligne. 
Autrement le goitre malin pourrait naître par suite de la mutation de 
cellules thyroïdiennes normales, sans être précédé par la néoformation bénig-
ne (l 'adénome). La mutation de cellules thyroïdiennes normales en cellules 
d 'un caractère malin peut être causée en théorie par des corps „mutagenes" 
(les caricinogènes). Sous l'influence de ces corps, la cellule prend une 
puissance tumorigène, après quoi l'action de corps „auxogènes" stimulant 
la croissance provoque la prolifération cellulaire. Selon cette théorie, la 
genèse du cancer — s'appliquant également au goitre malin — est un pro-
cessus diphasique. L'influence en première phase est appelée aussi „initia-
t ing", celle en seconde phase „promoting". 
Axelraad et Leblond1 3 ont démontré que le „promoting" par des corps 
auxogènes suffit à faire naître le goitre malin. Ils ont provoqué le goitre 
malin chez des rats uniquement en les privant d'iode. La privation d'iode 
cause un manque permanent de l 'hormone thyroïdienne, d'où il s'ensuit 
un accroissement de corps auxogènes, en l'expèce l 'hormone thyréotrope. 
Le même phénomène se présente en cas d'administration prolongée de 
thiouracil, bloquant, bien que d 'une autre facon qu 'à la privation d'iode, 
la synthèse de l 'hormone thyroïdienne. 
Beaucoup d'autres sont d 'une opinion contraire, comme par exemple 
Pemberton et Black 1M, qui n 'admettaient pas la genèse précitée du goitre 
malin. Ils pensaient que ces néoformations malignes devaient déjà pré-
exister et qu'elles ne résultaient pas d 'une hyperplasie quelle que ce soit. 
La présence accidentelle d 'un goitre malin, traité avec des remèdes antit 
thyroïdes pour cause d'hyperthyroidie, ne démontre pas nécessairemen-
qu'il s'agit ici d 'une relation causale. 
Ces opinions contradictoires méritent d'être examinées de plus près. 
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Peut-on établir l 'opinion correcte par un examen plus approfondi? Cet 
examen constitue le sujet de la présente étude. 
D'abord on a examiné les· cas cliniques, observés pendant quelques 
années à l'hôpital Sainte Elisabeth à Leyde et à l'hôpital Saint Jean de Ь е о 
à La Haye. Entre 125 malades, dont 77 furent traités au thiouracil ou avec 
une remède analogue, aucun cas de cancer indubitable ne fut constaté. 
Par contre il apparaissait que le traitement au thiouracil produisait des 
alterations dans la glande thyroïde qu'on n'avait pas vu avant l'emploi 
de ce traitement. Nous avons constaté les altérations suivantes: 
des formations epitheliales solides, 
des évaginations papillaires très irrégulières avec ondulation de 
l 'épithélium, 
formation tubulaire des follicules, 
plusieurs mitoses avec polymorphic nucléaire excessive dans 
l 'épithélium, 
des grandes cellules vésiculaires à noyaux géants. 
Bien que ces altérations ne soient pas de nature maligne, le pathologue-
anatomiste crut pourtant bon de lancer un avertissement. En aucun cas 
cependant l'évolution clinique ne nous causait à modifier le diagnostic en 
goitre malin. 
Les altérations constatées faisaient l'impression qu'il s'agissait de formes 
d'hyperthyroïdie plus actives que celles rencontrées ordinairement dans la 
maladie de Basedow et l 'hyperthyroïdie. La glande thyroïde est activée 
histologiquement par le thiouracil, tandis que le fonctionnement thyroïdien 
diminue. 
Deuxièmement il fut expérimenté sur des lapins domestiques, des rats 
et, en outre, sur des lapins sauvages. En effrayant ces lapins sauvages 
(„Schreckkaninchen"), on a provoqué chez eux une hyperthyroïdie, après 
quoi ils furent traités au thiouracil, de même que les lapins domestiques. 
Les signes histologiques se produisant par suite de ce traitement, furent 
conformes aux signes que nous avons observés chez nos malades. En outre, 
nous remarquâmes que l'hyperplasie observée au cours de cette expérience 
fut la moins fréquente chez les lapins sauvages. Ceci correspond d 'une 
façon remarquable à l'expérience connue de la littérature, que le goitre 
malin se rencontre le moins chez des malades souffrant d'altérations thyroï-
diennes accompagnées d 'une hyperthyroïdie, c'est pourquoi nous nous 
demandons si les modifications hyperplastiques observées sont bien à la 
base de la genèse de goitre malin. 
De plus, il est remarquable que, contrairement à ce qu 'ont signalé 
différents observateurs, à notre expérience après l 'administration du thioura-
cil il ne se produisaient pas d'adénomes dans la thyroïde. Problablement 
la cause est d 'ordre géographique. De l'expérience sur les lapins domesti-
ques il résultait que, de même que l 'hyperthyroïdie, l 'augmentation de la 
teneur d'iode dans l'eau de boisson et dans la nourriture enraye l'hyperplasie. 
L'iode s'oppose à la genèse de l'hyperplasie thyroïdienne, soit sous sa 
forme diffuse que sous sa forme nodulaire (l 'adénome), et possiblement 
aussi aux goitres malins qui en résultent. 
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Peut-être ces expériences auraient mieux réussi dans une contrée où 
il n'y a pas, comme à l'ouest des Pays-Bas, d'air de mer et où la teneur en 
iode de la nourriture et de l'eau de boisson correspond aux teneurs trouvées 
par les autres observateurs. 
Pourtant à notre expérience nous avons constaté des altérations indiquant 
une mutation maligne de cellules thyroïdiennes. 
En conclusion, nous disons qu'une dégénérescence thyroïdienne maligne 
par suite d'administration de thiouracil n'a pu être constatée à la clinique. 
Cependant les signes observés nous avertissent de ne pas continuer outre 
mesure l'administration de thiouracil. Cet avertissement vaut d'autant 
plus, puisqu'à l'expérience sur les animaux la dégénérescence maligne a pu 
être démontrée dans un cas isolé. 
Le traitement opératoire devra remplacer la thérapeutique au thiouracil, 
si celle-ci n'a pas eu du succès suffisant dans un délai raisonnable. D'ailleurs 
Iversen 105 démontre que la thérapeutique au thiouracil comporte une 
chance de rechute de 40 %, le traitement opératoire de 5 % seulement. 
Z U S A M M E N F A S S U N G 
Wie aus dem Schrifttum ersichtlich ist, gibt es mehrere Schriftsteller, die 
der Meinung sind, die bei einigen Kranken beobachtete Struma maligna 
stehe mit einer über längere Zeit fortgesetzten Thiouracilmedikation im 
Zusammenhang. Sogar konnten sie anhand der Krankheitsberichte anderer 
Autoren mehrere Male nachweisen, dass auch in diesen Fällen eine Ver-
abreichung von Thiouracil auf lange Dauer vorhergegangen war, ohne 
dass der betreffende Autor hier einen Kausalzusammenhang festgestellt 
hatte. 
Was die Entstehung der Struma maligna betrifft, wurden zwei Möglich-
keiten in Erwägung gezogen. Die erste Möglichkeit ist die Entstehung des 
Krebses aus einem Schilddrüsenadenom. Das Adenom liesse sich dann 
potentiell als eine bösartige Geschwulst betrachten. Der gutartige Tumor 
(das Adenom) könnte infolge Stimulation des Wachstums durch thyreotro-
pes Hormon entstehen. Eine auf längere Zeit andauernde Wirkung dieses 
Hormons würde eine maligne Entartung des Adenoms verursachen. 
Ferguson β β warnt denn auch vor einer Behandlung der Struma nodosa mit 
antithyreoiden Mitteln. Nicht allein reagieren diese Strumae nur schwach 
auf die Thiouraciltherapie, sondern er hält diese Behandlung auch für 
unrichtig wegen der erhöhten Aussicht auf maligne Entartung. 
Eine andere Entstehungsweise ist die, wobei die Struma maligna, mit 
Umgehung der Stufe der gutartigen Neubildung (das Adenom) durch die 
Mutat ion normaler Schilddrüsenzellen hervorgerufen wird. Theoretisch 
könnte die Umwandlung normaler Schilddrüsenzellen in von einem bös-
artigen Verhalten gekennzeichnete Zellen von „mutagenen" Stoffen 
(Karzinogenen) verursacht werden. Der Einfluss dieser Stoffe verleiht 
der Zelle eine geschwulstbildende Potenz, worauf die Einwirkung von 
Wachstumfördernden „auxogenen" Stoffen die Zellwucherung hervorruft. 
Nach dieser Theorie ist die Entstehung des Krebses — einschliesslich des 
Schilddrüsenkrebses — ein diphasischer Vorgang. Die Einwirkung in der 
ersten Phase wird auch „init iat ing", die in der zweiten Phase „promot ing" 
genannt. 
Axelraad und Leblond 1 3 haben nachgewiesen, dass „promoting" durch 
auxogene Stoffe zur Entstehung des Schilddrüsenkrebses genügt. I m 
Rattenversuch riefen sie, lediglich mittels Vorenthaltung von Jod , einen 
Schilddrüsenkrebs hervor. Vorenthaltung von J o d verursacht einen 
dauernden Mangel an Schilddrüsenhormon, was eine Zunahme auxogener 
Stoffe — thyreotropes Hormon in diesem Fall — zur Folge hat. Dasselbe 
gilt für die Verabreichung von Thiouracil auf lange Dauer, wobei — sei es 
auf andere Weise als bei der Vorenthaltung von J o d — die Produktion des 
Schilddrüsenhormons blockiert wird. 
Viele andere Autoren sind entgegengesetzter Meinung. So lehnten zum 
Beispiel Pemberton und Black 154 eine solche Entstehungsweise des Schild-
drüsenkrebses ab . Sie glaubten, diese malignen Neubildungen müssten schon 
früher vorgelegen haben und seien nicht aus irgendwelcher Hyperplasie 
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hervorgegangen. Das zufallige Vorliegen einer Struma maligna, die wegen 
Hyperthyreoidie mit antithyreoiden Stoffen behandelt wurde, braucht 
nicht gerade auf irgendeinen Kausalnexus hinzudeuten. 
Diese entgegengesetzten Ansichten verdienen eine nähere Betrachtung. 
Lässt sich mittels einer näheren Untersuchung entscheiden welche Meinung 
die richtige ist? Diese Untersuchung ist der Gegenstand dieser Arbeit. 
Zuerst wurden die während einer Reihe von J a h r e n im St. Elisabeth 
Krankenhaus im Leiden und im Krankenhaus St. Joannes de Deo im 
Haag beobachteten klinischen Fälle untersucht. Bei den 125 Kranken, 
worunter 77 die mit Thiouracil oder einem ähnlichen Mittel behandelt 
worden waren, wurde kein einziges Mal mit Sicherheit Krebs festgestellt. 
Es zeigte sich jedoch, dass die Thiouraciltherapie in der Schilddrüse krank-
hafte Bilder erzeugte, welche vor der Anwendung der Thiouracilbehandlung 
nicht beobachtet wurden. Wir fanden die nachfolgenden Veränderungen: 
solide Epithelgebilde, 
äusserst bizarre Papillärausstülpungen mit wellenförmigem 
Epithel, 
röhrenförmige Follikel, 
mehrere Mitosen im Epithel mit übermässiger Polymorphie der 
Kerne, 
grosse, blasige Zellen mit Riesenkernen. 
Diese Veränderungen sind nicht bösartiger Natur , obwohl der Patholog-
Anatom trotzdem glaubte, er solle eine Warnung hören lassen. Der klini-
sche Verlauf jedoch gab in keinem einzigen Fall dazu Anlass, die Diagnose 
nachträglich in eine von Struma maligna zu ändern. 
Die von uns vorgefundenen krankhaften Bilder erweckten den Eindruck, 
es handele sich um mehr aktive Formen der hyperthyreotischen Schilddrüse 
als die, welche gewöhnlich bei Basedowischer Krankheit und Hyperthyreoi-
die vorliegen. Thiouracil macht die Schilddrüse histologisch aktiv, während 
die Schilddrüsenfunktion abnimmt. 
Zweitens wurden mit zahmen Kaninchen, Rat ten und zudem mit 
Wildkaninchen Versuche angestellt. Mittels dem Einjagen von Schrecken 
wurde erzielt, dass diese Wildkaninchen (Schreckkaninchen) eine Hyper-
thyreoidie bekamen. Darauf wurden sie, ebenso wie die zahmen Kaninchen, 
mit Thiouracil behandelt. Die entstandenen histologischen Bilder sehen den 
auch bei unserem Kranken beobachteten Bildern ähnlich. Ausserdem fiel 
es auf, dass die beim Versuch beobachtete Hyperplasie bei den Wildka-
ninchen am wenigsten ausgeprägt war. Dies stimmt merkwürdig mit der im 
Schrifttum erwähnten Erfahrung überein, dass Struma maligna a m we-
nigsten vorliegt bei Kranken mit Veränderungen der Schilddrüse, die mit 
einer Hyperthyreoidie einhergehen. Deshalb fragen wir uns, ob die beo-
bachteten hyperplastischen Veränderungen dennoch der Entstehung des 
Schilddrüsenkrebses zugrunde liegen. 
Weiter ist es merkwürdig, dass bei unserem Versuch Thiouracilgaben keine 
Adenome in der Schilddrüse hervorriefen, dasjenige von mehreren Unter-
suchern zwar berichtet wurde. Vermutlich ist die Ursache dessen geographi-
scher Natur . Wie die Hyperthyreoidie die Hyperplasie hemmte, so ergab 
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sich aus dem Versuch mit zahmen Kaninchen, dass eine Steigerung des 
Jodgehalts des Trinkwassers und des Futters die Hyperplasie hemmt. Jod 
übt auf die Entstehung der Schilddrüsenhyperplasie, sowohl die diffuse 
Form wie auch die Struma nodosa (das Adenom), und vielleicht auch auf 
die daraus hervorgehenden Schilddrüsenkrebse, eine hemmende Wirkung 
aus. 
Diese Versuche wären vielleicht besser gelungen in einer Umgebung wo 
sich, im Gegensatz zu den westlichen Niederlanden, keine Seeluft vorfindet 
und wo der Jodgehalt des Futters und des Trinkwassers denen des von an-
deren Untersuchern verwendeten Futters und Trinkwassers ähnlich ist. 
Bei unserem Versuch wurden dennoch Veränderungen beobachtet, 
die auf eine bösartige Umwandlung von Schilddrüsenzellen hindeuteten. 
Unsere Schlussfolgerung lautet, dass sich in der Klinik eine maligne 
Entartung der Schilddrüse nicht feststellen Hess. Gleichwohl stellen die 
vorgefundenen Bilder eine Warnung vor zulange fortgesetzter Verabreichung 
von Thiouracil dar. Diese Warnung soll um so mehr ernst genommen wer-
den, weil im Tierversuch in einigen Fällen die maligne Entar tung nach-
gewiesen werden konnte. 
Eine operative Behandlung wird denn auch die Thiouraciltherapie 
ersetzen müssen, wenn letztere innerhalb eines angemessenen Zeitraums 
nicht genügend erfolgreich gewesen ist. Freilich hat Iversen 105 darauf 
hingewiesen, dass die Rezidivaussicht bei der Thiouraciltherapie 40 % ist, 
während sie bei der operativen Behandlung 5 % beträgt. 
R E S U M E N 
Como se desprende de la literatura hay varios autores que opinaban que la 
estruma maligna que observaban en algunos enfermos, estaba relacionada 
con la aplicación prolongada de tioureacil. Hasta podían demostrar varias 
veces a base de relatos clínicos de otros autores, que también en estos casos 
de estruma maligna había precedido aplicación prolongada de tioureacil, 
sin que tal autor estableciese relación causal. 
Para la génesis de la estruma maligna se consideraban dos posibilidades. 
La primera es la génesis de cancer de un adenoma del tiroides. En tal caso 
seria posible considerar el adenoma potencilamente como un tumor maligno. 
El tumor benigno (el adenoma) podría nacer por la estimulación de cre-
cimiento por la hormona tiroitrófica. La acción prolongada de esta hor-
mona causaría la degeneración maligna del adenoma. Por esto Ferguson** 
previene de que no se trate el bocio nodular con fármacos antitiroideos. 
No sólo en estas estrumas responden poco al tratamiento con tioureacil, 
sino que el tratamiento también le parece desacertado por la mayor posibili-
dad que se presente degeneración maligna. 
Ot ra génesis es la por la cual sin el eslabón de la neoformación benigna 
(el adenoma) por mutación de las células tiroides normales, nace la estruma 
maligna. El que células tiroides normales se transformen en células de 
carácter maligno, teóricamente puede ser causado por substancias mutá-
genas (carcinógenas). La influencia de estas substancias da a la célula una 
potencia formadora de tumor, después de lo cual la acción de substancias 
auxógenas que estimulan el crecimiento, provocan la proliferación celu-
lar. Según está teoría la génesis del cáncer — también la de la 
estruma maligna — es un acontecimiento bifásico. La acción de la primera 
fase se l lama también „inicial", la acción de la segunda fase „promotora" . 
Axelraad y Leblond1 3 demostraron que la promición por substancias 
auxógenas basta para que se manifiesta génesis de estruma maligna. En el 
experimento con ratas, provocaron la estruma maligna, exclusivamente por 
privarlas de yodo. La retención de yodo causa una falta permanente de 
hormonas tiroideas, motivo de aumento de substancias auxógenas, en 
este caso la hormona tiroitrófica. Lo mismo es aplicable a la adminis-
tración prolongada de tioureacil, por la cual — sea de otra manera que 
con la retención de yodo — se bloquea la síntesis de la hormona tiroidea. 
Muchos otros son de opinión contratia. Así, por ejemplo, Pemberton y 
Black 1M rechazaron tal génesis de la estruma maligna. Creían que estas 
neoformaciones malignas ya debían de haber estado presentes antes y no 
eran el resultado de hiperplasia de ninguna especie. La presencia casual de 
una estruma maligna, que por motivo de hipertiroidismo fué t ra tada con 
fármacos antitiroideos, no implica forzosamente relación causal. 
Estas opiniones contrarias merecen ser consideradas con más detención. 
¿Es posible que una investigación más detallada y minuciosa decida cuál de 
las opiniones sea la acertada? Tal examen es el asunto del presente estudio. 
Primero fueron examinados los casos clínicos que durante algunos años 
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fueron observados en el hospital St. Elisabeth Ziekenhuis de Leyden y en el 
hospital de H. Joannes de Deo de La Haya. De los 125 enfermos, de quienes 
77 habían sido tratados con tioureacil o fármaco semejante, en ningún 
caso fué comprobado con seguridad que se tratase de cáncer. Sí i esultò que 
el tratamiento con tioureacil producía anomalías en el tiroides que no fueron 
comprobadas antes del tratamiento con tioureacil. Encontramos las anomalías 
siguientes: 
formaciones epiteliales, 
evaginaciones papilares muy caprichosas con ondulaciàn del 
epitelio, 
formación tubular de los folículos, 
más mitosis en el epitelio con polimorfía excesiva de los núcleos, 
grandes células vesiculares con núcleos gigantes. 
Estas anomalías no son de carácter maligno, aunque el anatomista 
patólogo las opinaba ser a propósito prevenir. El decurso clínico, sin 
embargo, en ninguno de los casos dio lugar a que se fuese a modificar la 
diagnosis en estruma maligna. 
Las anomalías que encontramos, dieron la impresión de que teníamos 
que ver con formas más activas del tiroides hipertiroidístico de las que se 
suelen manifestar en la enfermedad de Basedow, y el hipertiroidismo. El 
tioureacil da actividad histológica al tiroides, bajándose el funcionamiento 
del tiroides. 
En segundo lugar hicimos experimentos con conejos caseros, ratas y 
además con conejos de monte. Infundiéndoles miedo, conseguimos que estos 
conejos de monte (Schreckkaninchen) obtuvieran una hipertiroidismo. 
Luego fueron tratados con tioureacil como los conejos caseros. Los síndromes 
histológicos que se originaron, son iguales a los que también observamos en 
nuestros enfermos. Además fué sorprendente que la hiperplasia observada 
en el experimento fué menos en los conejos del monte. Es notable que ello 
está de acuerdo con la experiencia de la literatura, de que la estruma malig-
na se presente menos en enfermos con anomalías del tiroides unidas con 
hipertireosis. Nos preguntamos por lo tanto si los cambios hiperplásticos 
observados no serían la causa de la génesis de la estruma maligna. 
Además es digno de observación que en nuestro experimento, después 
de aplicarse tioureacil no se produjeran adenomas en el tiroides, como 
indicaron varios investigadores. Probablemente su causa es de carácter 
geográfico. Así como la hipertireosis detuvo la hiperplasia, resultó en el 
experimento con los conejos caseros que el aumento del tenor de yodo 
en el agua potable y en el alimento detiene la hiperplasia. El yodo dificulta 
la genesis de la hiperplasia del tiroides, tanto la forma difusa como la forma 
nodular (el adenoma) y posiblemente también en las estrumas malignas, 
resultantes de ello. Ta l vez estos experimentos hubieran tenido mejores 
resultados en un ambiente donde no haya aire marino como en el oeste 
de Holanda, y donde el tenor de yodo en el alimento y en el agua potable 
sea igual a los tenores, que los demás investigadores aplicaban. 
En nuestro experimento, no obstante, encontramos anomalías que 
indicaron mutación maligna de las células tiroideas. 
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Concluímos que no era posible comprobar degeneración maligna del 
tiroides en la clinica como consecuencia de la aplicación de tioureacil. Sin 
embargo, los fenómenos observados nos previenen de no prolongar mucho 
la aplicación de tioureacil, tanto más porque en algunos casos podía ser 
comprobada la degeneración maligna en los experimentos con animales. 
Cuando, por lo tanto, la terapéutica con tioureacil no tenga bastante 
éxito, en plazo razonable, hay que substituirla por la terapéutica operatoria. 
Ya fué Iversen 105 quien llamó la atención hacia el que la terapéutica con 
tioureacil tiene una posibilidad de recaída del 40 % y la terapéutica 
operatoria del 5 %. 
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BIJLAGE I TAMME KONUNEN 
OVERZICHT 
No. Hoeveelheid thiouracil 
Hoeveel-
heid solutio 
lugoli 
Duur 
Macroscopic, 
gewicht en Opmerkingen Microscopie 
1 50 mg per dag 
2 50 mg per dag 
3 50 mg per dag 
4 50 mg per dag 
5 50 mg per dag 
6 50 mg per dag 
7 50 mg per dag 
I . Zonder proefexcisie 
nihil 2 dg. 
nihil 1 mnd. groot 
nihil 1 mnd. vergroot 
nihil 1 mnd. vergroot 
spontane dood 
geen sectie 
spontane dood 
doodsoorzaak 
onbekend 
spontane dood 
met diarrhoea 
doodsoorzaak 
onbekend 
spontane dood 
doodsoorzaak 
onbekend 
nihil 2 mnd. 500 mg gedood met 
vergroot nekslag 
nihil 3 mnd. 1445 mg gedood met 
3 X vergroot nekslag 
nihil 6 mnd. 3005 mg gedood met 
vergroot nekslag 
Follikels wisselen in grootte. Gevuld met licht kleurbaar colloïd. Epitheel 
is kubisch met uniforme ronde kernen en duidelijke chromatine structuur. 
Geen papillaire uitstulpingen. Geen lymfocyteninfiltraten. Lichte 
hyperaemie. 
Follikels wisselen in grootte. Gevuld met wisselend sterk kleurbaar colloid. 
Epitheel is kubisch. Kernen wisselen licht in grootte met chromatine 
rijkdom en ronde kernen. Hier en daar is het colloid korrelig. Soms 
aanduiding van papillaire uitstulpingen. Geen lymfocyteninfiltraten. 
Sterke hyperaemie. 
Follikels wisselen in grootte. Er is weinig en zeer licht klcurbaar colloïd. 
Epitheel is hoog-kubisch. Kernen wisselen in grootte en zijn chromatine 
rijk. Er zijn papillaire uitstulpingen. Verscheidene mitosen. Vrij sterke 
hyperaemie. Geen lymfocyteninfiltraten. 
Follikels wisselen in grootte. Vrijwel alle gevuld met licht kleurbaar 
colloid. Epitheel is kubisch met uniforme ronde kernen en enkele mitosen. 
Enkele papillaire uitstulpingen. Geen lymfocyteninfiltraten. 
Follikels zeer klein met overgangen naar micro-folliculaire bouw, die 
vrijwel ovaal is en waarin een duidelijk lumen aanwezig is. De folükels 
zijn gevuld met zeer licht kleurbaar colloid. De kernen wisselen licht in 
grootte en hebben een fijne chromatine structuur. Er zijn geen mitosen. 
Geen lymfocyteninfiltraten. De capillairen zijn hyperaemisch. 
Follikels zijn zeer klein, met overwegend micro-folliculaire bouw. Het 
lumen bevat zeer weinig en nauwelijks kleurbaar colloid. Sporadisch 
komt er een enkele follikel voor met een groot lumen, dat gevuld is met 
eosinofiel colloid. Het epitheel is hoog-kubisch met vrij uniforme ronde 
kernen en fijne chromatine structuur. Mitosen worden niet gezien. 
Capillairen zijn sterk hyperaemisch. Op een plaats een klein lymfocyten-
haardje met enkele eosinofiele granulocyten. 
ti 5U mg per dg 
100 mg per dag 
nihil 
9 50 mg per dag 
100 mg per dag 
10 50 mg per dag 
100 mg per dag 
11 50 mg per dag 
100 mg per dag 
12 50 mg per dag 
100 mg per dag 
13 50 mg per dag 
100 mg per dag 
14 50 m g per dag 
100 m g per dag 
100 mg per dag 
nihil 
nihil 
nihil 
nihil 
nihil 
l ^ m n d . ^ObU mg 
7ï mnd. vergroot 
(na fixatie) 
I J mnd. 
9 J m n d . 
vergroot 
IJ mnd. 
14Jmnd. 
IJ mnd. 
17! mnd. 
3mnd. 
18 mnd. 
7 mnd. 
18 mnd. 
vergroot 
vergroot 
vergroot 
20 g 
vergroot 
gedood met 
nekslag 
gedood met 
nekslag 
gedood met 
nekslag 
gedood met 
nekslag 
I I . Met proefexcisie 
nihil 
nihil 
7 mnd. 
1 mnd. 
17 mnd. 
vergroot 
6 g 
groot, niet 
infiltrerend 
spontane dood 
oorzaak 
onbekend 
rntane dood tdsoorzaak 
onbekend 
procfexcisie 
gedood door 
nekslag 
Hier en daar enkele grotere ie » en sp ¿eivormige ., .e geen 
colloid bevatten. He t epitheel is hoog-kubisch, zonder papillaire uit-
stulpingen. Kernen zijn rond tot ovaal. Fijne chromatineverdeling. Geen 
mitosen. He t weefsel is zeer hyperaemisch. Tussen het schildklienveefsel 
bevinden zich enkele bundels dwarsgestreept spierweefsel. In gemarkeerde 
coupe bevindt zich een extra-capsulaire vene, waar in tussen de erythro-
cyten een klein groepje cellen voorkomt met grote ronde en fijne chro-
matine structuur. In hoofdzaak compacte en micro-folliculaire bouw. 
Uniforme kleine follikels, deels gevuld met zeer licht eosinofiel colloid, 
deels leeg. Het epitheel is kubisch, waarvan de kernen overwegend rond 
met fijne chromatine structuur. He t epitheel toont geen uitstulpingen. 
Vrijwel geen polymorfie. Gehele beeld maakt een solide indruk, en is 
overwegend micro-folliculair van bouw. De vaten zijn talrijk, doch niet 
hyperaemisch. 
Follikels tamelijk klein, doch nergens micro-folliculaire bouw. Vrijwel 
alle gevuld met homogeen eosinofiel colloid. He t epitheel is kubisch. 
Geen proliferaties. Ronde tot ovale kernen, geen duidelijke mitosen. 
Het stroma vertoont geen bijzonderheden. 
Follikels zijn overwegend micro-folliculair. Epitheel is meest hoog-kubisch, 
ronde kernen, geen duidelijke mitosen. Veel heldere cellen met schuimig 
protoplasma en lichte grote kern. Colloid is afwezig. In het stroma g.b. 
Follikels wisselen in grootte, met duidelijk kleurbaar colloid gevuld. 
Epitheel hoog-kubisch, met uniforme kernen. Geen papillaire uitstul-
pingen. Geen duidelijke mitosen. Geen lymfocyteninfiltraten. Sterke 
schrompeling. 
Follikels zijn zeer klein, met overwegend micro-folliculaire bouw, waarbij 
plaatselijk de lumina nauwelijks te herkennen zijn. Enkele groepjes 
grotere follikels met sterk kleurbaar colloid en plat-kubisch epitheel. 
Overigens hoog-kubisch epitheel met grote ronde kernen en fijne chro-
mat ine structuur. Geen mitosen, geen lymfocyteninfiltraten. 
De follikels zijn klein met overgangen naar micro-folliculaire bouw. De 
follikels hebben alle een duidelijk lumen. Colloid is licht kleurbaar. 
Epitheel is hoog-kubisch, met grote ronde kernen. Vrij uniform, met 
wisselend fijne chromatine structuur. Geen duidelijke mitosen. Hyper-
aemische capillairen. 
De grote follikels zijn gevuld met licht tot wisselend colloid. Bij de grote 
is het epitheel kubisch. De micro-folliculaire follikels zijn niet gevuld en 
bedekt met hoog-kubisch epitheel, waarvan de kernen groot en rond 
zijn en een fijne chromatine structuur hebben. Capillairen zijn hyper-
aemisch. Er is verspreid lymfocyteninfiltraat. Overwegend micro-
folliculair. 
(vervolg bijlage I) TAMME KONIJNEN 
OVERZICHT 
No. 
15 
16 
17 
18 
Hoeveelheid 
thiouracil 
Hoeveel-
heid solutio 
lugoli 
50 mg per dag nihil 
100 mg per dag nihil 
100 mg per dag nihil 
nihil 
nihil 
I I I . 
50 mg per dag nihil 
50 mg per dag 20 druppels 
per dag 
50 mg per dag nihil 
50 mg per d a g 20 druppek 
per dag 
l\ 
Duur 
7 mnd. 
7 mnd. 
1 mnd. 
17 mnd. 
1 mnd. 
4 mnd. 
Met lugol 
2 mnd. 
1 mnd. 
2 mnd. 
2 mnd. 
f. Controle 
Macroscopic, 
gewicht en 
vorm 
vergroot 
vergroot 
3 g 
vergroot 
normaal 
230 mg 
240 mg 
geen ver-
groting 
245 mg 
iets ver-
groot 
Opmerkingen 
leproefexcisie 
2 e proefexcisie 
gedood door 
nekslag 
proefexcisie 
gedood door 
nekslag 
gedood door 
nekslag 
gedood door 
nekslag 
Microscopie 
Follikels in het algemeen klein, gevuld met weinig colloid. De meeste 
hebben een duidelijk lumen. Epitheel is kubisch, met uniforme ronde 
tot ovale kernen, met fijne chromatine structuur. Geen mitosen. De 
capillairen zijn hyperaemisch. 
Follikels wisselen sterk in grootte, zijn met colloid gevuld. Epitheel is 
plat kubisch, zonder papillaire uitstulpingen. Kernen zijn uniform, enigs-
zins langwerpig, geen mitosen. 
Follikels wisselen onderling in grootte, doch zijn overwegend micro-
folliculair. De grote follikels zijn gevuld met wisselend kleurbaar colloid 
en worden bedekt met kubisch epitheel, met kleine kernen. In de micro-
folliculaire delen is het epitheel hoog-kubisch met grote ronde kernen en 
fijne chromatine structuur. De capillairen zijn hyperaemisch, begrenzing 
ten opzichte van vetweefsel is soms wat grillig. Geen ingroei in kapsclwezen. 
Talrijke grote follikels, met plat-kubisch epitheel. De follikels zijn gevuld 
met dun eosinofiel coUoïd. Geen pathologie. 
Geen pathologie. Als de vorige proefexcisie. 
Talrijke grote follikels met kubisch epitheel en dun eosinofiel colloid. 
Geen pathologie. 
Geen pathologie. Wellicht is dit s t ruma door hoger epitheel en een enkele 
papillaire uitstulping iets actiever dan 20. 
19 3 mnd. 280 mg gedood door 
niet vergroot nekslag 
Geen pathologie. Normaal, vergelijk 16. 
20 9 mnd. 350 mg gedood door 
niet vergroot nekslag 
21 11 mnd. 400 mg gedood door 
niet vergroot nekslag 
o 
22 11 mnd. 425 mg gedood door 
niet vergroot nekslag 
Geen pathologie. Normaal, vergelijk 16. 
Normaal schildklierweefsel, waarvan de follikels kleiner zijn dan 22, met 
kubisch epitheel en wisselend kleurbaar colloid. Solide eilandjes op een 
plaats, met waarschijnlijk toch micro-folliculaire structuur, met fijne 
chromatine verdeling, waarin grote gevacuoliseerde cellen en uniforme 
ronde kernen. 
Als 21. Normaal. 
BIJLAGE 2 W I L D E K O N I J N E N 
OVERZICHT 
No. 
1 
2 
3 
4 
Hoeveelheid 
thiouracil 
" 
Oogbol­
afstand Duur 
vangphase 
" ~ 
i dag 
1 dag 
onbehandeld 
5 — — 20 dg. 
6 — 1 dag 45 26 dg. 
1 mnd. 47,6 
3 mnd. 48,5 
4 mnd. 
Macroscopie, 
gewicht 
en vorm 
180 mg 
isthmus 
ontbreekt 
235 mg 
— 
— 
— 
klein 
totaal geen 
schildklier-
weefsel te 
vinden 1 
Opmerkingen 
з-п-'зг 
doodgeschoten 
in „zit" 
3-ll-'52 
doodgeschoten 
in „zit" 
proefexcisie 
daarna 
gestorven 
wurging Ie dag 
proefexcisie 
daarna 
gestorven 
proefexcisie 
Microscopie 
Follikels wisselen in grootte. Macro-folliculaire delen met sterk kleurbaar 
colloid, plat-kubisch epitheel. Micro-folliculaire delen zonder colloid, 
met kubisch epitheel. Geen uitstulpingen, geen mitosen. Kernen uniform 
met fijne chromatine structuur. 
Follikels wisselen in grootte. Macro-folliculaire delen met sterk kleur­
baar colloid, plat-kubisch epitheel. Micro-folliculaire delen zonder colloïd, 
met kubisch epitheel. Geen uitstulpingen, geen mitosen. Kernen uniform 
met fijne chromatine structuur. 
Fo'likek wkselen in grootte. Geen micro-follikek. Veel goed kleurbaar 
colloid. Epitheel laag-kubisch. Enkele uitstulpingen. Kernen overwegend 
rond, met compacte chromatine structuur. Geen mitosen, geen lymfklier-
follikels. 
Follikels wisselen in grootte. Geen micro-follikek. Veel goed kleurbaar 
colloïd. Epitheel laag-kubisch. Enkele uitstulpingen. Kernen overwegend 
rond, met compacte chromatine structuur. Geen mitosen, geen lymfklier-
follikek. 
Follikels wisselen enigszins in grootte. Gevuld met licht eosinofiel 
colloid. Epitheel kubisch. Slechts enkele uitstulpingen. Kernen over-
wegend rond, met compacte chromatine structuur. Geen lymffollikels. 
Follikek wisselen vrij sterk in grootte. Overwegend met eosinofiel colloïd 
gevuld. Epitheel kubisch. Slechts enkele uitstulpingen. Kernen over-
wegend rond, met compacte chromatine structuur. Geen mitosen, geen 
lymfklierfollikek. 
Geen microscopie. 
7 — 1 dag 41 13£ mnd. klein struma 
1 mnd. 45,8 
3mnd. 45,7 
8 — 3 mnd. 47,5 klein struma 
4 mnd. 46,2 16 mnd. 
6 mnd. 48,1 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
50 mg 
per dag 
50 mg 
per dag 
50 mg 
per dag 
50 mg 
per dag 
50 mg 
per dag 
50 mg 
per dag 
50 mg 
per dag 
befondeld met thiouracil 
1 dag 47 
— 
1 dag 53,3 
1 mnd. 52,2 
3mnd. 50 
3mnd. 45,1 
4 mnd. 44,5 
6 mnd. 47,2 
3 mnd. 44,6 
4 mnd. 46 
6 mnd. 48,2 
3 mnd. 46,6 
4 mnd. 42,7 
6 mnd. 48,7 
4 dg. 
20 dg. 
4 mnd. 
6 mnd. 
8 mnd. 
4 mnd. 
13 mnd. 
370 mg 
— 
5 X groter 
dan 8 
5 X groter 
dan 8 
— 
3 χ groter 
dan 6 
— 
opgehangen 
proefexcisie 
daarna 
gestorven 
— 
— 
onbekend 
gestorven 
(at slecht) 
proefexcisie 
— 
Follikels wisselen enigszins in grootte. Perifeer klein, centraal groot. Gevuld 
voor het merendeel met eosinofiel colloid. Epitheel kubisch, vertoont hier 
en daar uitstulpingen. Kernen overwegend rond. Geen mitosen. Fijne 
chromatine structuur. Geen lymfocytencentra. 
Follikels wisselen enigszins in grootte. Gevuld met licht eosinofiel colloid. 
Epitheel kubisch. Slechts enkele uitstulpingen. Kernen overwegend rond, 
met compacte chromatine structuur. Geen lymffollikels. 
Follikels wisselen in grootte. Alle gevuld met eosinofiel colloid. Epitheel 
laag-kubisch. Geen papillaire uitstulpingen. Kernen rond met fijne 
chromatine structuur. Geen mitosen. Geen lymffollikels. 
Follikels wisselen in grootte, bevatten licht kleurbaar colloid. Epitheel 
kubisch met uniforme ronde kernen. Epitheel vormt slechts enkele uit­
stulpingen. Geen mitosen, geen lymffollikels. 
Grillig gevormde follikels, sterk in grootte wisselend, bevatten vrij veel, 
niet kleurbaar colloid. Het epitheel is hoog-kubisch, vormt talrijke uit­
stulpingen in lumen en verloopt geslingerd. 
Opvallend is het centrum van het preparaat: overwegend micro­
folliculair gebouwd. Het weefsel is sterk gevascuoliseerd. Epithcclkernen 
zijn wisselend in grootte, rond tot ovaal met fijne chromatine structuur. 
Geen mitosen. Geen lymfocyteninfiltraten. 
Follikels wisselen sterk in grootte, grillig gevormd. Bevatten licht eosinofiel 
colloid. Epitheel hoog-kubisch. Talrijke papillaire uitstulpingen en ver­
loopt geslingerd. Kernen rond tot ovaal, wisselen in grootte, met fijne 
chromatine structuur. Geen mitosen. 
Follikels wisselen in grootte, overwegend macro-folliculair. Vrij veel 
eosinofiel colloid. Epitheel plat-kubisch. Vormt weinig uitstulpingen. De 
kernen zijn uniform rond, met compacte chromatine structuur. Geen 
mitosen. 
Follikels wisselen in grootte, zijn grillig gevormd. Veel uitstulpingen 
van het epitheel. Epitheel hoog-kubisch. Kernen wisselen licht in grootte 
van rond tot ovaal met overwegend fijne chromatine structuur. Geen 
lymffollikels. Weinig dun eosinofiel colloid. 
Follikels wisselen in grootte, zijn grillig gevormd. Veel uitstulpingen 
van het epitheel. Epitheel hoog-kubisch. Kernen wisselen licht in grootte 
van rond tot ovaal met overwegend fijne chromatine structuur. Geen 
lymffollikels. Weinig dun eosinofiel colloid. 
BIJLAGE 3 RATTEN 
OVERZICHT 
No. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Duur 
10 
1* 
Ιέ 
l i 
2 
2* 
dg. 
mnd. 
mnd. 
mnd. 
mnd. 
mnd. 
Macroscopic Opmerkingen 
donkerrood gedood 
vergroot 
— gedood 
— gedood 
— spontane dood 
— spontane dood 
spontane dood 
Microscopie 
Follikels wisselen aanzienlijk in grootte, bevatten slechts weinig dun 
colloid, plaatselijk micro-folliculair van bouw. Epitheel is hoog-kubisch 
tot cylmdrisch Het vertoont kleine papillaire uitstulpingen. De kernen 
zijn chromatine rijk. De kernen zijn onregelmatig gerangschikt en vrij 
polymorf. De mitosen zijn vrij talrijk (eén op 3 beelden bij een vergroting 
van 6 X 45). Het stroma bevat hyperaemische bloedvaten, er zijn geen 
lymfocyteninfiltraten en geen reuscellen. 
De Follikels wisselen in grootte, bevatten dun eosinofiel colloid. Het 
epitheel is overwegend hoog-kubisch. Kernen zijn een weinig polymorf 
en matig chromatine rijk. Er zijn geen mitosen. Het stroma is germg. 
Hetzelfde beeld als 2. 
De follikels zijn over het algemeen micro-folliculair. Er is weinig dun 
colloid, met veel rand-vacuolen. Het epitheel is hoog-cylindrisch met 
onregelmatig gerangschikte kernen en een matige polymorfie. Het 
epitheel vormt verscheidene papillaire uitstulpingen Er zijn vrijwel geen 
mitosen (1 op 6 beelden bi) vergroting 450) Er is matige hyperaeime 
van het stroma, waarin geen lymfocyteninfiltraten voorkomen. 
De follikels wisselen plaatselijk sterk in grootte. De kleine follikels be-
vatten dun eosinofiel colloid. De grote follikels zijn grillig van vorm en 
bevatten nauwelijks kleurbaar colloid. Er zijn geen rand-vacuolen. Het 
epitheel is hoog-cylindrisch en vormt enkele papillaire uitstulpingen. 
De kernen zijn onregelmatig gerangschikt en matig polymorf Er zijn 
slechts weinig mitosen (1 op 6 beelden by vergroting 450). Het stroma 
bevat geen lymfocytemnfiltraten. 
Follikels wisselen plaatselijk licht in grootte. Er is weinig colloïd, dat 
zeer dun en slecht kleurbaar is Er zijn weimg rand-vacuolen Het epitheel 
is laag tot hoog-cylindrisch. Er is een sterke mechanische laesie met 
epitheel desquamatic. De kernranden zijn in de papillaire uitstulpingen 
stroma bevat geen lymfocyten. 
7 2Î mnd. 
8 2î mnd. 
9 3 mnd. 
10 34 mnd. 
11 SJ mnd. 
12 Ц mnd. 
13 6 mnd. 
14 7J mnd. 
spontane dood 
spontane dood 
spontane dood 
spontane dood 
spontane dood 
gedood 
spontane dood 
in longpraeparaat 
geen mitosen 
spontane dood 
Follikels wisselen in het algemeen vrij sterk in grootte en bevatten dun 
colloid met enkele rand-vacuolen. Verscheidene papillaire uitstulpingen. 
Cellen kubisch met kernen overwegend basaal gelegen. Er is matige 
polymorfie. Er zijn geen mitosen. Het stroma bevat geen lymfocyten. 
Hetzelfde beeld ab 6. 
Hetzelfde beeld als 2. 
Follikels wisselen matig in grootte, evenals de kleurbaarheid van het 
colloid. Het epitheel is kubisch tot cylindrisch. De kernen zijn onregel­
matig gerangschikt met vrij veel onderlinge polymorfie. Er is micro-
folliculaire bouw met veel rand-vacuolen. Er worden meerdere mitosen 
gezien. Het stroma is matig hyperaemisch, bevat geen lymfocyten-
infìltraten. 
Follikels wisselen in grootte en kleurbaarheid van het colloid. Overgangen 
naar micro-folliculaire bouw. Het epitheel is hoog-kubisch tot cylindrisch 
met vrij regelmatige kernstanden en matige polymorfie. Er zijn duidelijke 
papillaire uitstulpingen met golving van het epitheel. Er zijn geen 
mitosen. Het stroma is weinig hyperaemisch en bevat geen lymfocyten-
infiltraten. 
Follikels klein. De grootte varieert weinig. Ze zijn vrijwel alle gevuld 
met licht eosinofiel colloid en talrijke vacuolen. Het epitheel is hoog-
kubisch tot hoog-cylindrisch. Er zijn weinig papillaire uitstulpingen, wel 
golving van het epitheel. De kernen zijn rond tot ovaal, soms langwerpig 
met fijne chromatine verdeling en onderling weinig polymorfie. De 
kernen zijn regelmatig gerangschikt en liggen vaak basaal. De mitosen 
zijn schaars. Het stroma is licht hyperaemisch en bevat kleine lymfocyten-
infiltraten. Afgekapselde structuur met macro-follikels. Hierin zijn de 
kernen donkerder. 
Follikels wisselen vrij sterk in grootte. Er is vrij veel licht kleurbaar 
colloid, met enkele rand-vacuolen. Het epitheel vormt duidelijk papillaire 
uitstulpingen en is hoog-cylindrisch met overwegend basale kernstanden. 
Er is matige polymorfie en enkele mitosen ( 1 op 4 beelden, 450 vergroting). 
Het stroma bevat geen lymfocyteninfiltraten. 
Follikels in het algemeen micro-folliculair van bouw. Zij bevatten weinig 
dun colloid. In het colloid vallen sterke basofiele bolvormige lichaam-
pjes op. Het epitheel is hoog-cylindrisch. Het epitheel verloopt vaak ge-
golfd en vormt papillaire uitstulpingen. De kernen liggen basaal, zijn 
rond tot ovaal, met een wisselende chromatine rijkdom. Er zijn geen 
vacuolen. Het stroma is matig hyperaemisch. Er zijn lymfocyteninfil-
traten. Op sommige plaatsen is het weefsel ten opzichte van de kapsel 
onscherp begrensd. 
(vervolg bijlage III) RATTEN 
OVERZICHT 
No. Duur 
15 10 
4 
16 10 
3 
17 10 
dg. 
mnd. 
dg-
mnd. 
dg-
4 mnd. 
Macroscopic 
donkerrood 
vergroot 
— 
donkerrood 
\ergroot 
donkerrood 
vergroot 
— 
Opmerkingen 
proefexcisie 
spontane dood 
proefexcisie 
spontane dood 
proefexcisie 
spontane dood 
Microscopie 
De follikcls wisselen in grootte en zijn tamelijk klein. Het epitheel is 
hoog-cylindrisch, plaatselijk meer-rijig. Het vormt kleine papillaire 
uitstulpingen. De kernen zijn vrij polymorf. De mitosen zijn talrijk (2 op 
3 beelden bij een vergroting van 6 X 45). Het stroma is verdrongen. 
Er zijn geen lymfocyteninfiltraten en geen rcusccllcn. Er is lichte hyper-
aemie. 
Schildklier afwezig. 
De follikels zijn klein met overgang naar micro-folliculaire bouw. Zeer 
weinig colloid. Epitheel is hoog-cylindrisch en meer-rijig. Er zijn fraaie 
papillaire uitstulpingen. De kernen zijn onregelmatig gerangschikt en 
vrij polymorf. Er zijn vrij veel mitosen (1 op 3 beelden bij een vergroting 
van 6 χ 45). Het stroma is hyperaemisch en er zijn geen lymfocyten­
infiltraten. 
Follikels wisselen onderling in grootte, met overgangen naar micro-
folliculaire bouw. In deze laatste gebieden nauwelijks kleurbaar colloid. 
Overigens licht eosinofiel colloid, met rand-vacuolen. Het epitheel is hoog-
kubisch tot hoog-cylindrisch. De kernen zijn vrij regelmatig gerangschikt, 
onderling licht polymorf, met fijne chromatine verdeling. Er zijn geen 
mitosen. Er is een veldje in het centrum gelegen, waarin een structuurloze 
rangschikking van epitheelcellen. Het stroma is matig hyperaemisch en 
bevat geen lymfocyteninfiltraten. 
De follikels wisselen sterk in grootte met overgang naar micro-folliculaire 
bouw. Zeer weinig colloid. Het epitheel is meestal een-rijig. Het epitheel 
bevat papillaire uitstulpingen en verloopt vaak gegolfd. Opvallend is de 
vacuolisatie van het epitheel, met hoog-kubische cellen en onregelmatig 
gerangschikte kernen. De mitosen matig ( 1 op 3 beelden bij een vergroting 
van 6 X 45). Het stroma is matig hyperaemisch. Plaatselijk zijn er kleine 
veldjes eosinofiele granulocyten in het stroma. 
Follikels betrekkelijk klein, doch vrij sterk in grootte wisselend, gevuld 
met licht eosinofiel colloïd. Het epitheel is hoog-kubisch tot cylindrisch. 
Er ziinweinie papillaire uitstulpingen en er is weiniEKolvinE van het epitheel. 
De kernen zijn onregelmatig gerangschikt en er is licht onderlinge poly-
morfie. De mitosen zijn zeer zeldzaam. Het stroma is licht hyperaemisch 
en bevat geen lymfocyteninfiltraten. 
Controle-ratten· 
18 
19 
20 
21 
22 
10 dg. 
12 mnd. 
12 mnd. 
12 mnd. 
12 mnd. 
lichtrood 
niet vergroot 
— 
— 
" 
gedood 
gedood 
gedood 
gedood 
gedood 
De follikels wisselen slechts weinig in grootte, bevatten colloid, dat helder 
lichtrood is en waarin geen rand-vacuolen voorkomen. Het epitheel is 
overwegend kubisch. Het epitheel vormt geen uitstulpingen. De kernen 
zijn uniform chromatinerijk zonder mitosen. Het stroma is niet hyper-
aemisch en bevat geen lymfocyteninfiltraten. 
, 
j FoUikek wisselen licht in grootte, bevatten nauwclijb colloid. Het 
Γ epitheel is plat tot kubisch. Er zijn papillaire uitstulpingen. De kernen 
Í zijn uniform. Er zijn geen mitosen. Het stroma is weinig hyperaemisch 
l en bevat geen lymfocyteninfiltraten. 
N.B. Alle ratten, behalve de controle-ratten, kregen 0,1 gram thiouracil op 1 1. water per dag. 
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Donkere kleur van het colloid. Verg. 100 x . 
Afb. 21. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouraeil. 
Kapseldoorbiaak. Verg. 100 χ . 
Afb. 22. Tam konijn No. 8. Na 9 maanden thiouraeil 
Detail van kapsekloorbraak. Verg. 400 X . 
-
Afb. 23. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouraeil. 
Sehildklicrcellen (?) in extra-kapsulaire vene. Verg. 100 X. 
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Afb. 24. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouraril . 
Detailvan schildkliercellen (?) in cxtra-kapsulairc vene. 
Verg. 400 χ . 
Л/Ь. 25. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouracil. 
Spierweefsel temidden van follikels. Verg. 100 X. 
• · ' 
Afb. 26. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouracil. 
Detail van spierweefsel temidden van follikels. 
Verg. 400 x . 
Afb. 27. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouracil. 
Spierweefsel op een andere plaats te midden van follikels. 
Verg. 100 X. 
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/1/έ. 2(9. T a m konijn No. 8. Na 9 maanden thiouracil. 
Detail van 27. е щ . 400 χ . 
Afb. 29. T a m konijn No. 11. Na 9 maanden thiouracil. 
Grote cellen met helder protoplasma en grote kernen. 
Verg. 400 X. 
Afb. 30. Wild konijn No. 5. Na 20 dagen gevangenschap, 
zonder thiouracil. Exophthalmus sterk. 
Afb. 31. Wild konijn No. 10. Na 20 dagen gevangenschap, 
met thiouracil. Exophthalmus minder sterk. 
Afb. 32. T a m konijn. Zonder thiouiacil. 
Geen exophthalmus. 
Afb. 33. Apparaat ter bepaling van de oogbolafstand. 
Afb. 34. Meting van de oogbolafstand. 
Afb. 33. Wild konijn in de „ z i t " geschoten. No. 2. 
Microscopisch beeld van de schildklier. Verg. 100 χ . 
Afb. 36. Wild konijn No. 6. Gevangenschap van 4 wk. 
Zonder thiouracil. Microscopisch beeld van de schildklier 
Verg. 100 x . 
>S£fZ¿ »Ä- -• Vêt 
A/b. 37. Wild konijn Xo. 11. Gevangenschap van 
4 maanden. Met thiouracil. Macrofolliculair. Hoge 
cpitheelcellen. Grillige papillaire uitstulpingen. 
Vergelijk afb. 11. Verg. 100 x . 
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Afb. 38. Controle rat No. 18. Geen thiouracil . 
Kubische epitheelcellen. Follikels wisselen in grootte. 
Verg. 100 χ . 
Afb. 39. R a t No. 1. Na 10 dagen thiouracil. 
Cylindrische cellen. 
Follikels wisselen in grootte. Verg. 100 X. 
Afb. 40. Rat No. 17. Proefexcisicna 10dagen thiouracil. 
Nodus. Verg. 100 χ . 
i 
Л/А. í A Rat No. 17. Proclcxcisicna 10dagen thiouracil. 
Detail van nodus. Clcar-vacuole cel. Verg. 400 χ . 
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4 /¿ . í.?. R a t No. 17. Procfcxcisicna 10 dagen thiouracil. 
Mitose. Verg. 400 Χ . 
Afb. ί.?. R a t No. 16. Procfcxcisicna 10 dagen thiouracil 
Nodus. Verg. 400 X . 
Afb. 44. R a t No. 16. Na 3 maanden thiouracil. 
Haardje struetuurloos s;erangsehikte cellen. 
Verg. 100 X. ' 
Afb. 46. R a t No. 12. Na 4 ; maand thiouracil 
Nodus met macrol'ollikels en donkere kernen 
Verg. 100 X. 
AJh.43. Rat No. 16. Na З maanden thiouracil. 
Detail van haardje structuurloze cellen. 
Yi-cellen? Verg. 400 X. 
Afb. 47. R a t Xo. 12. Na 4^ maand thiouracil 
Detail van nodus. (^-cellen. Verg. 400 X, 
Afb. 48. R a t No. 14. Na Ί\ maand thiouracii. 
Kapseldoorbraak. Verg. 100 χ . 
Afb. 49. Rat No. 14. Na T\ maand thiouracii. 
Detail van kapseldoorbraak. Verg. 400 X. 
Afb. 50. R a t No. 14. Na 7J maand thiouracii. 
Cylinderccllen. α-cellen. Verg. 400 X. 
Afb. 51. R a t No. 14. Na 7 | m a a n d tbiouracil 
Varianten van α-cellen. Verg. 400 Χ . 
Afb. 52. R a t No. 14. Na 7 | m a a n d thiouracii. 
P. A. S. Kleuring Celgroepje met ß2-ccllen en mitose. 
Verg. 400 Χ. 
Afb. 53. Schildklier met overgangen naar nodulaire hypcrplasie. 
Verg. 100 X . 
S T E L L I N G E N 
I 
Het feit, dat dezelfde constellatie van factoren, die de adenoom-
vorming in de schildklier bevordert, eveneens kwaadaardige nieuw-
vorming van de schildklier in de hand werkt, wekt de verkeerde 
indruk, dat het adenoom van de schildklier potentieel maligne is. 
I I 
Struma maligna is niet te voorkomen door preventieve resectic van 
de struma nodosa. 
I l l 
Zowel proefpunctie als proefexcisie van een gezwel ter bepaling van 
de al of niet kwaadaardigheid van dat gezwel, kan bij kankergezwellen 
metastasering in de hand werken. 
IV 
Bij fistelende ontstekingen van de huid in de omgeving van de stuit 
en van de nates denke men allereerst aan een ontstoken sinus pilo-
nidales. 
V 
De zogenaamde „congenitale hernia diaphragmatica" van pasge-
borenen moet zo spoedig mogelijk na herkenning geopereerd worden. 
Het verdient aanbeveling in dit geval de gecombineerde thoraco-
abdominale weg te volgen. 
VI 
Bij de diplegia spastica infantalis (de ziekte van Little) en bij de 
hemiplegia spastica kan, indien de plastische tonus der spieren is 
verhoogd, verbetering van de motiliteit der onderste ledematen 
worden verwacht na lumbale sympathectomie. 
VII 
Bij een geval van primaire amennorrhoea behoort de cytologische 
geslachtsbepaling tot een der routine onderzoekingen. 
VI I I 
Het verdient de voorkeur, bij ziekten veroorzaakt door bacteriën, die 
gevoelig zijn voor penicilline, een doseringsschema te volgen, waarbij 
dit bacteriostatische antibioticum met een interval van drie uren per 
injectie wordt toegediend. 
I X 
Reeds rond 1600 werd in medische kringen van de Leidsche Univer-
siteit algemeen aangenomen, dat er een oorzakelijk verband bestaat 
tussen organische ziekten en psychische afwijkingen. 
X 
Het veelvuldig attenderen op kanker, dat de huidige publiciteit doet, 
verwekt bij vele patiënten een ongegronde angst voor deze ziekte. 
Daarom is het beter de inschakeling van huisartsen bij de vroeg-
tijdige diagnostiek te bevorderen, dan consultatie-bureaus ter bestrij-
ding van kanker te stichten. 
XI 
Bij korte psycho-therapie van neurotische toestanden richte men 
de aandacht allereerst op de actuele levenssituatie en levensproble-
matiek. 
XI I 
Het begrip ziek te-verlof dient gereserveerd te blijven voor die ge-
vallen, waarbij werkelijk van ziekte sprake is. 
Stellingen behorend bij: M. A. van Dongen, Beschouwingen over het gebruik van 
thiouracil en kwaadaardige afwijkingen van de schildkher, Nijmegen 1958. 
A F B E E L D I N G E N 
Waar niel anders is vermeld, is de kleuring: haematoxiline-eosine. 

